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Der EinfluBl von Fendilin als Monotherapie
und in Kombination mit einem Beta-Rezeptorenblocker
auf die Belastungshdamodynamik Koronarkranker

W. Reiterer

Zusammenfassung

Bei 11 ménnlichen Patienten (mittleres Alter 52,5 a) mit deutlicher Leistungsminde-
rung infolge KoronargefdBlerkrankung (mittleres tolerierbares Belastungs-Steady-
State 42 Watt; range 20 — 50 Watt) wurde die Auswirkung einer Kombinationsthera-
pie zwischen dem Ca™ "-Antagonisten Fendilin (Sensit®, 3 x 50 mg/die) und dem
beta-Rezeptoren-Blocker Oxprenolol (Trasicor®, 3 x 40 mg/die) untersucht. Im An-
schluB} an eine Wash-out-Phase und nach 4wochiger Behandlung wurden MeBwerte
der zentralen Himodynamik unter Ergometerarbeit im Liegen bestimmt (Mikro-
herzkatheterismus mit Ergospirometrie; direktes Ficksches Prinzip).

Voruntersuchungen mit einer 4wéchigen Monotherapie mit Fendilin (4 X 50 mg/
die) bei einer anderen Patientengruppe (N = 7) hatten eine nitroglyzerinartige
Drucksenkung im Lungenkreislauf mit fehlender Beeinflussung von Herzfrequenz
und arteriellem Blutdruck gezeigt, wobei auch die Volumsleistung gering abge-
nommen hatte. In der Kombinationsbehandlung Fendilin-Oxprenolol zeigte sich
die beta-Blocker-Wirkung in der Abnahme der Arbeitsherzfrequenz (—7,8%;
2P < 0,10) und in der Verminderung der Volumsleistung (—8,8%; n.sig.; Leerwert
als Bezugsgrofie), wobei eine geringfiigige Zunahme des linksventrikuldren Fil-
lungsdruckes (PAEDP; LW: 20,9 + 2,2 mmHg; Therapie: 23,1 + 1,5 mmHg) zu
verzeichnen war. Es kann angenommen werden, daf} ein weiteres Ansteigen des Fiil-
lungsdruckes durch vendses Pooling infolge des Ca* *-Antagonisten Fendilin hint-
angehalten wurde, da die zusitzliche Applikation von Nitroglyzerin (0,8 mg) zu ei-
ner geringeren Absenkung des unter Belastung erhohten Fillungsdruckes fiihrte als
bei alleiniger Anwendung (17,1% versus 39,4%).

Einleitung

Ausmafl und Schweregrad der koronaren Herzkrankheit lassen sich durch einfache
(Ergometrie, Ergospirometrie) oder aufwendige Funktionstests (Belastungshdmody-
namik) bestimmen, womit die beeintréchtigten Funktionsreserven und limitierenden
Faktoren der korperlichen Leistungsfahigkeit erkannt und als Grundlage fiir Uber-
legungen zur therapeutischen Intervention hergezogen werden kénnen {1 - 6]. Es ist
naheliegend, daf} eine enge Bezichung besteht zwischen der Funktionseinbufie und
abnormer Reaktionen unter Belastung (Angina pectoris, Dyspnoe; EKG-Ver-
dnderungen, Herzrhythmusstérungen; Herzfrequenz- und Blutdruckregulation)
und dem anatomischen Substrat der koronaren Herzkrankheit (Anzahl und Grad
der Koronargefidf3stenosen, reversibel ischidmische Myokardareale mit gestértem
Kontraktionsverhalten, Narben) [7 — 10]. Wihrend letztere Befunde vor allem fiir
einen koronarchirurgischen Eingriff von Interesse sind, soll an Hand der leistungs-



physiologischen Befunde die medikamentdse und somit symptomatische Therapie
gezielt im Sinne einer Differentialtherapie Determinanten des myokardialen Sauer-
stoffbedarfes beeinflussen: Herzfrequenz, Nachlast (arterieller Blutdruck), Vorlast
(Kapazitdt des Niederdrucksystems, Ventrikelfiillungsdruck), HerzgréBle, Volums-
leistung, Inotropiezustand [11,12].

Sowohl fiir die Monotherapie als auch fiir die Kombinationsbehandlung der ko-
ronaren Herzkrankheit stehen drei Hauptgruppen von Medikamenten zur Verfii-
gung: (1) Nitropraparate mit rasch oder protrahiert einsetzender Wirkung, (2) beta-
Rezeptoren-Blocker und (3) Calciumantagonisten, wie Verapamil, Nifedipin, Per-
hexilin, Prenylamin und Fendilin. Der Wirkungsmechanismus der Ca'*-
Antagonisten wurde als eine Hemmung des transmembraniren Ca* *-Stromes und
der Mobilisierung von Ca** aus dem sarkoplasmatischen Retikulum beschrieben,
wodurch die Muskelkontraktion als Reizantwort der elektrischen Erregung abge-
dampft wird (,,elektromechanische Entkoppelung*). Fiir den Herzmuskel bedeutet
dies einen negativen inotropen Effekt, hinsichtlich der GefaBmuskulatur kann eine
Vasodilatation (z. B. KoronargefaBBerweiterung, Abnahme des peripheren Wider-
standes, Erweiterung der Kapazititsgefiale) beobachtet werden [13]. In bezug auf
antiangindsen Wirkungseintritt, Einflu} auf die Belastungsherzfrequenz und Ar-
rhythmien sowie Verdnderungen von Vor- und Nachlast weisen die aufgezihlten
Ca**-Antagonisten jedoch deutlichst unterschiedliche Eigenschaften auf [14 —~ 23].

Zur Charakterisierung der Wirksamkeit von Fendilin (Sensit®) interessierten wir
uns fiir den Effekt einer Langzeitbehandlung [19] auf die Belastungshimodynamik
schwer limitierter Koronarkranker im Vergleich zur Akutwirkung von Nitroglyzerin
[23]. Die untersuchten Patientengruppen waren unter Beachtung von Lebensalter,
Leistungsvermogen und hdmodynamischer Befunde als vergleichbar anzusehen.
Nach vierwdchiger Behandlung mit Fendilin (4 x 50 mg/die p.o.) fand sich gleichge-
richtet wie im Akutversuch mit Nitroglyzerin (0,8 mg; Spray) eine Normalisierung
des linksventrikuliren Fiillungsdruckes (PAEDP) bei Konstanz der Herzfrequenz
und des arteriellen Mitteldruckes im Vergleich zum Leerwert. Wahrend die Volums-
leistung bei hypozirkulatorischen Ausgangswerten sich nach Nitroglyzerin gering
verbesserte (n.sig.), war unter Fendilin eine Abnahme zu verzeichnen.

In einer weiteren Studie wurde nun die Auswirkung einer Kombinationsbehand-
lung des Ca'*-Antagonisten Fendilin mit einem nicht kardioselektiven Beta-
Rezeptorenblocker mit agonistischer Aktivitdt (Oxprenolol) auf die Belastungsha-
modynamik gepriift, wobei zusétzlich noch eine akute Intervention mit Nitroglyze-
rin erfolgte. Die Versuchsanordnung sollte die Frage beantworten, inwieweit die ni-
troglyzerinartige Drucksenkung von Fendilin trotz beta-Rezeptorenblockade nach-
weisbar bliebe und ob die zusétzliche Verabreichung von Nitroglyzerin zu einer wei-
teren Funktionsverbesserung fiihren kdnnte.

Krankengut und Methodik

15 Patienten nahmen aus freien Stiicken an der Studie tiber die Kombinationsbe-
handlung Ca* *-Antagonist und beta-Rezeptoren-Blocker teil. Zur Auswertung ge-
langten die Daten von 11 Probanden (mittieres Alter 52,5 a, Korperoberfliche
1,90 m?), bei denen die Diagnose einer koronaren Herzkrankheit durch Anamnese,
ergometrische Untersuchung und in einzelnen Féllen durch Koronarangiogra-
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phie gesichert war. Patienten mit einem St.p. Myokardinfarkt bzw. manifester
Herzinsuffizienz und mit anderen Erkrankungen, die eine zusitzliche Medikation
erforderten oder bei denen eine Einzelsubstanz der Kombinationsbehandlung indi-
ziert wire (Hypertonie), wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Die Kontrollwerte wurden nach einer ca. 10tdgigen Leerphase erhoben. Nach
einer 4wochigen Therapiephase mit 3 x 1 drg. Fendilin (Sensit, drg a 50 mg) und
3 x 1tbl Oxprenolol (Trasicor, tbl a 40 mg) wurden die Untersuchungen 1,5 Std
nach Einnahme der morgendlichen Dosis vorgenommen. Ca. 20 min nach Ende der
Belastungspriifung wurde 10 min nach Applikation zweier Hiibe eines Nitroglyze-
rinsprays (Nitrolinqual®-Spray, 0,4 mg Nitroglyzerin pro Einzeldosis) der Lei-
stungstest wiederholt.

Die invasive, rechnerunterstiitzte leistungsphysiologische Untersuchung bestand
aus einer Volumsbelastung durch Hochlagerung der Beine (Lagerungsversuch) und
aus einer Fahrradergometerarbeit im Liegen (dynamische Arbeit). Neben ergospiro-
metrischen Daten (Sauerstoffaufnahme, Atemminutenvolumen u.a.) wurden die
Druckwerte im kleinen Kreislauf mittels Einschwemmbkatheter (F,) und die Blut-
druckwerte im groBen Kreislauf auskultatorisch, in einzelnen Féllen auch blutig ge-
messen. Das Herzminutenvolumen und abgeleitete GroB3en der zentralen Himody-
namik wurden nach dem Fickschen Prinzip bereits wihrend der Untersuchung mit
Hilfe der Datenverarbeitungsanlage berechnet und neben ergospirometrischen Da-
ten und Druckwerten als alphanumerischer Print-out und als Plotterdiagramm on-
line dargestellt. Einzelheiten iiber die Untersuchungstechnik wurden an anderer
Stelle berichtet [4,24]. Wahrend der himodynamischen Untersuchung unter der
Therapiephase wurde jene vergleichbare Belastungsstufe fiir das Steady-State einge-
stellt, die in der Leerwertsperiode gerade noch — nicht mehr symptomfrei — tole-
riert worden war (im Mittel 41,8 Watt, range 20 — 20 Watt).

Tabelle 1. EinfluB von Nitroglyzerin, Fendilin, Fendilin-Oxprenolol und Fendilin-Oxprenolol-
Nitroglyzerin auf die Belastungshdmodynamik Koronarkranker (verschiedene Patientenkollektive, ver-
gleichbar nach Alter und Schweregrad der LeistungseinbuBle: maximal toleriertes Steady-State
41-42 Watt)

Intervention LW- LW-Ni NP Ni Sen beta-Sen beta-Sen-
MeBwerte beta-Sen Ni

fh (min ! 102 104 98 102 104 94 95 (%)
CI (I/min/m?) 5,4 5,5 6,3 5,7 4,9%* 5,0 5,3*
BPpm (mmHg) 124 123 114 121 120 117 117
PAEDP (mmHg) 21 23,6 13 14,3%%*%  ]4,5%* 23,1 17,4%**
SWI (g - m/m? 94 93 100 92 82 89 95

VO2 (I/min) 0,96 0,95 0,95 0,96 0,85%* 0,92 0,98**

N 11 11 14 11 7

Jll

fh = Herzfrequenz, CI = Herzindex; BPpm = arterieller Mitteldruck; PAEDP = enddiastolischer Pul-
monalarteriendruck als Index fiir den linksventrikuldren Fiilllungsdruck; SWI = Schlagarbeitsindex;
VO2 = Sauerstoffaufnahme; LW = Leerwert; NP = Normalpersonen; Ni = Nitroglyzerin (0,8 mg),
Sen = Fendilin (Sensit; 4 x 50 mg/die durch 4 Wochen); beta-Sen = Fendilin (Sensit; 3 x 50 mg/die) und
Oxprenolol (Trasicor; 3 x 40 mg/die) durch 4 Wochen; beta-Sen-Ni = zusitzliche Applikation von Ni-
troglyzerin (0,8 mg).

Die Klammern kennzeichnen die Anordnung fiir statistische Untersuchungen bei paarweiser Versuchs-
anordnung
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Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte im Paarvergleich zwischen
Leerwert und MeBwert (nur dynamische Arbeit). Zur Illustration sind in Tabelle 1
Normalwertsbereiche fiir himodynamische Me3werte (extrapoliert auf eine Steady-
State-Belastungsstufe von 42 Watt) von herz-lungen-gesunden Probanden — mittle-
res Alter 47 a; Korperoberfliache 1,95 m? — angegeben, die zumindest eine Dauerlei-
stung von 100 Watt tolerierten.

Ergebnisse

Die Daten aus Voruntersuchungen iiber die Akutwirkung von Nitroglyzerin (N =
11) [25] und iiber den Langzeiteffekt von Fendilin als Monotherapie (N = 7) [19]
sind in den Abb. 1 und 3, sowie in der Tabelle 1 wiedergegeben und sollen das Wir-
kungsspektrum der Einzelsubstanzen hervorstreichen (s. Einleitung).

In Tabelle 2 sind die erhobenen Mefldaten von 11 Koronarkranken wiedergege-
ben, bei denen unter der Kombinationsbehandlung Fendilin-Oxprenolol auch eine
hdmodynamische Untersuchung unter korperlicher Belastung nach Nitroglyzerin-
gabe durchgefiihrt wurde. Die Verdnderungen von einzelnen MeBwerten in der un-
tersuchten Patientengruppe sind in Abb. 2 graphisch dargestellt (rechnergesteuertes
Plotterdiagramm).

Die Belastungsherzfrequenz vermindert sich unter der Kombinationsbehandlung
(2P = 0,10) und bleibt nach Nitroglyzerin unverdndert. Die Volumsleistung (Herz-
index) nimmt unter korperlicher Belastung im Liegen (mittleres Steady-state

FENDILINE 4 x 50 mg/die po. 4 weeks
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Abb. 1. EinfluB} einer 4wdchigen Fendilin (Sensit®)-Therapie auf die zentrale Himodynamik unter Vo-
lumsbelastung (Lagerungsversuch) und unter dynamischer Arbeit. Prozentuelle Abweichung vom Leer-
wert. LV = Lagerungsversuch: Volumsbelastung durch Anheben der Beine in liegender Position auf die
Pedale der Tretkurbel [24]; A dyn = Fahrradergometrie im Liegen [19]
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FENDILINE—OXPRENOLOL
Effects on Central Hemodynamics in CHD (N=11, mean load = 42W)
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Abb. 2. Individuelle Verdnderung von MeBwerten der zentralen Himodynamik unter der 4wdchigen
Kombinationstherapie von Fendilin (3 x 50 mg) mit Oxprenolol (3 x 40 mg). ¢ = Leerwert; th = Kombi-
nationsbehandlung; + = Mittelwert
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Abb. 3. Belastungshimodynamik bei koronarer Herzkrankheit. Prozentuelle Verdnderungen im Herz-
funktionsdiagramm (Volumsleistung gegen Fiillungsdruck) durch verschiedene Interventionen. CHD =
Abweichung von Pat. mit koronarer Herzkrankheit vom Normalverhalten (N = 11; Leerwert aus der
Fendilin-Oxprenolol-Studie); Nitro = Akutwirkung von 0,8 mg Nitroglyzerin als Spray (N = 11; aus lit.
25); Sensit = Verdnderung nach 4wdchiger Behandlung mit 4 x 50 mg Fendilin (N = 7; aus lit. 19); beta-
Sen = Effekt einer 4w6chigen Kombinationsbehandlung von Fendilin (3 x 50 mg) und Oxprenolol (3 x 40
mg), N = 11; beta-Sen-Ni = Akuteffekt einer zusitzlichen Verabreichung von Nitroglyzerin (0,8 mg als
Spray; N = 11). Mittleres Belastungssteady-state 41 bis 42 Watt. CI = Herzindex I/min/m? PAEDP =
enddiastolischer Pulmonalarteriendruck als Index fiir den linksventrikuldren Fiillungsdruck mmHg (s.
Tabelle 1) .
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Tabelle 2. Einflul der Kombinationsbehandlung Ca* *-Antagonist-beta-Rezeptorenblocker auf die Bela-
stungshéimodynamik Koronarkranker. Interventionseffekt von Nitroglyzerin

Parameter Leerwert Fendilin-Oxprenolol Fen-Oxpren-Nitro
fh min~! 101,9 94,4(+) 95,4 (%)
3,3 4,6 5,1 (sp)
CI I/min/m? 5,44 4,96 5,28+
0,28 0,23 0,23
SV mi 100,5 101,5 106,8(+)
6,2 5,8 6,7
VO2 I/min 0,96 0,92 0,98+
0,07 0,06 0,06
Dav ml/1 94,7 99,0 101,0
4,6 7,1 5,4
PASP mmHg 45,4 47,9 353+++
3,5 3,2 3,3
PApm mmHg 33,0 35,4 25,67+ F
3,0 2,0 2,4
PAEDP mmHg 20,9 23,1 17,4+++
2,2 1,5 1,7
BPpm mmHg 123,6 117,3 117,4
4,7 3,9 3,5
PVR dyn - sec - cm 3 1005 1032 965
64 77 59
SWI g - m/m? 93,8 88,5 95,5+
6,1 3,4 5,2
PulmVR dyn - sec - cm ™3 258 311 216t T
27 28 22
SV % 48,2 46,3 46,4
2,3 3,5 3,1

N = 11; mittlere Belastungsstufe 41,8 Watt (s = 14,0); a = 52,5 (7,8); cm = 171,5 (4,6); kg = 77 (9,6);
KO = 1,90 (0,12).
Die Klammer gibt den statistischen Vergleich an 2P: + < 0,05; + + = 0,01; + + + = 2P = 0,001).

42 Watt) geringfugig ab (— 8,8%) und erreicht einen MeBwert, der auch in der Pa-
tientengruppe mit Fendilin als Monotherapie errechnet wurde. Nach Nitroglyzerin
steigt der Herzindex an (2P < 0,05) und erreicht wieder den Ausgangswert der Leer-
wertsphase (5,44 1/min/m? Normalpersonen: 6,3 1/min/m?). Die geringe Abnahme
der Volumsleistung beruht zum Teil auf der Abnahme der Sauerstoffaufnahme und
einer etwas deutlicheren Zunahme der arterio-vendsen Sauerstoffsdttigungsdiffe-
renz (+4,5%). Die Zunahme der Volumsleistung nach Nitroglyzerin beruht vorwie-
gend auf dem Anstieg der Sauerstoffaufnahme (Ficksches Prinzip).

Die Druckwerte im Lungenkreislauf, insbesondere der enddiastolische Pulmonal-
arteriendruck, zeigen, wenn auch geringgradig ansteigend, unter der Ca**-
Antagonist-beta-Rezeptoren-Blocker-Kombination keine gerichtete Verdnderung.
Die Akutwirkung von Nitroglyzerin fithrt zum hochsignifikanten Druckabfall im
kleinen Kreislauf (2P = 0,001), jedoch werden nicht mehr jene ,,normalisierten
Werte gefunden wie bei alleiniger Applikation von Nitroglyzerin oder auch Sensit
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(s. Tabelle 1 und Abb. 3). Die Kombinationsbehandlung Fendilin-Oxprenolol be-
wirkt eine unbedeutende Abnahme des arteriellen Mitteldruckes (—5,1% n.sig.)
und des Schlagarbeitsindex (— 5,6%), der periphere Widerstand bleibt praktisch un-
verdndert, der pulmonalvaskulire Widerstand steigt an (+20,5% n.sig.). Unter der
angewandten Nitroglyzerindosis (0,8 mg als Spray) bleibt der arterielle Mitteldruck
unverdndert, der Schlagarbeitsindex steigt an (2P < 0,05) und der pulmonalvasku-
lare Widerstand fillt signifikant ab (30,5%; 2P =< 0,001).

Bislang wurden 15 Probanden unter der Kombinationsbehandlung Ca**-
Antagonist-beta-Blocker untersucht. Die Symptomatik der koronaren Herzkrank-
heit blieb wihrend des Beobachtungszeitraumes konstant. Abnorme Reaktionen wie
die Entwicklung einer manifesten Herzinsuffizienz oder einer zunehmenden Lei-
stungseinbuBe wurden nicht gesehen.

Diskussion

Nach den Ergebnissen himodynamischer Untersuchungen bei Koronarkranken mit
schwerer Leistungseinbufle war die Auswirkung einer Langzeitherapie mit dem
Ca™*-Antagonisten Fendilin als nitroglyzerinartiger Effekt hinsichtlich der Druck-
senkung im Niederdruck-System anzusprechen: unter Volumsbelastung fehlte ein
Druckanstieg im Lungenkreislauf wie nach Verabreichung von Nitroglyzerin, so
daB bei Konstanz des arteriellen Mitteldruckes ein Wirkungsmechanismus im Sinne
eines venosen Pooling anzunehmen ist [19]. Dies steht im Gegensatz zu einem ande-
ren Ca* *-Antagonisten, wie Nifedipin, der durch Abnahme des peripheren Wider-
standes die Nachlast vermindert und infolge des raschen Wirkungseintrittes zur The-
rapie des Angina pectoris-Anfalles eingesetzt werden kann [16]. Unter korperlicher
Belastung bewirkte Fendilin eine gleichgerichtete Normalisierung des linksventriku-
ldren Filllungsdruckes wie Nitroglyzerin, jedoch wurde im Gegensatz zu Nitroglyze-
rin eine Abnahme des Herzminutenvolumens gefunden.

Zur Steigerung der téglichen Belastungstoleranz von Koronarkranken erschien
uns die Kombination von Fendilin mit einem beta-Rezeptoren-Blocker durchaus
sinnvoll, da einerseits der Drucksteigerung im Lungenkreislauf durch den beta-
Blocker entgegengewirkt und andererseits durch Absenken der Herzfrequenz die
myokardiale Sauerstoffbilanz verbessert werden kénnte. Zum anderen sollten aber
auch Nebenwirkungen infolge additiver negativ inotroper Effekte bedacht werden.

In der klinischen Beurteilung des Effektes der Kombinationsbehandlung Ca**-
Antagonist-beta-Rezeptorenblocker blieb die Symptomatik bei unseren Koronar-
kranken unverdndert im Vergleich zur Vorbehandlung, die zumeist aus der Verab-
reichung von beta-Blockern in Kombination mit langwirksamen Nitroglyzerinver-
bindungen bestand. Eine Zunahme der Belastungsdyspnoe, Angina-pectoris-Be-
schwerden oder gar Symptome einer manifesten Herzinsuffizienz wurden nicht be-
obachtet.

Unter Ergometerarbeit in liegender Position fanden wir nach 4wéchiger Behand-
lung mit Sensit® und Trasicor® eine Abnahme der Herzfrequenz (—7,8%
2P = 0,10). Die erwartete Drucksenkung im Lungenkreislauf, insbesondere die Ab-
nahme des linksventrikuldren Fiilllungsdruckes (PAEDP), wurde nicht gesehen. Es
kann aber angenommen werden, dal} eine weitere Drucksteigerung tiber den Leer-
wert hinaus durch den beta-Blocker abgefangen wurde. Im Vergleich zum Leerwert
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findet sich eine geringe Abnahme der Volumsleistung, die im Mittel dem MeBwert
unter der Monotherapie mit Fendilin entspricht. Die zusétzliche Verabreichung von
Nitroglyzerin fithrt wohl wieder zur Anhebung der Volumsleistung auf den Ver-
gleichswert (Leerwertsphase), jedoch ist die Verminderung des linksventrikulidren
Fiillungsdruckes nicht mehr so deutlich wie bei alleiniger Verabreichung von Nitro-
glyzerin. Der Mechanismus des ventsen Pooling diirfte durch die gleichzeitige Be-
handlung mit dem Ca-Antagonisten Fendilin bereits zum GroBteil genutzt sein, zum
anderen sind verstirkt negativ inotrope Einfliisse auf den Herzmuskel durch die
Ca* - Antagonist-beta-Rezeptoren-Blocker-Kombination in Betracht zu ziehen.

Erste Ergebnisse iiber die Kombinationsbehandlung von Nifedipine mit einem
beta-Blocker [26,27] sind nur bedingt vergleichbar, da die Hauptwirkung des Ca™ *-
Antagonisten Nifedipine in der Verminderung der Nachlast mit regulativem Anstieg
der Herzfrequenz liegt. Wie in der Kombinationsbehandlung mit Fendilin kann die
zusdtzliche Erhéhung des Fiillungsdruckes durch den beta-Rezeptorenblocker ver-
hindert werden.

Durch die Kombinationsbehandlung zwischen Ca* *-Antagonist und beta-Blocker
kann durchaus im Einzelfall eine Verbesserung der Belastungshdmodynamik erzielt
werden, Eine Entscheidung zu dieser Kombinationstherapie oder anderen, die den
Einsatz von Nitroglyzerinpridparaten betreffen, sollte im Einzelfall und bevor nicht
noch mehr Erfahrungswerte vorliegen nur auf Grund von Mef3daten aus aufwendi-
geren Funktionspriifungen (Belastungshdmodynamik) getroffen werden.
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