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Aus der I Medizinischen Abteilung (Vorstand: Prof. Dr. H. Czitober) der Allgemeinen Poliklinik der Stadt Wien

Der EinfluB von Nitroglyzerin auf die Belastungshdamodynamik Koronarkranker bei
Vorbehandlung mit Beta-Rezeptorenblockern (Mepindolol, Oxprenolol) und einem
Kalziumantagonisten (Fendilin)

Von W. Reiterer

S
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Zusammenfassung: Bel Koronarkranken wurde der Akutef-
fekt von Nitroglyzerin (0,8 mg oral als Spray) auf die zen-
trale Himodynamik unter Ergometerarbeit im Liegen un-
tersucht. Nitroglyzerin als Monotherapie normalisiert den
linksventrikuliren Fullungsdruck und verbessert geringfis-
gig die Volumsleistung bei hypozirkulatorischen Aus-
gangswerten. Belastungsherzfrequenz und arterieller Mit-
teldruck bleiben unbeeinflufit. Unter Vorbehandlung mit
einem nicht-kardioselektiven Beta-Rezeptorenblocker mit
intrinsic activity (Mepindolol) fillt die Verminderung des
abnorm erhohten Fiillungsdruckes geringer aus, die Vo-
lumsleistung bleibt unverindert. Die Kombination eines
Beta-Rezeptorenblockers (Oxprenolol) mit einem im
Langzeitversuch nitroglyzerinartig wirkenden Kalzium-
antagonisten (Fendilin) verhindert im Vergleich zum
Leerwert einen weiteren Anstieg des Fillungsdruckes,
jedoch vermindert sich die Volumsleistung weiter. Durch
Nitroglyzerin ist eine Senkung des erhohten Fillungs-
druckes moglich, die Volumsleistung verbessert sich. So-
wohl in der Basistherapie mit einem Beta-Rezeptoren-
blocker allein als auch in, der Kombinationsbehandlung
mit einem Kalziumantagonisten vermindert Nitroglyzerin
den abnorm erhohten Fillungsdruck, jedoch in einem
geringeren Ausmall als unter alleiniger Anwendung, da
der EinfluB der Basistherapie (Rechtsverschiebung der
Ventrikelfunktionskurve) nicht kompensiert wird

Effects of nitroglycerin on exercise hemodynamics in patients with
coronary heart disease under treatment with beta-blockers (Mepin-
dolol, Oxprenolol) and a calcium-antagonist (Fendiline)
Summary: Nitroglycerin (0.8 mg p. 0.) improves exercise
hemodynamics in patients with coronary heart disease by
normalizing left ventricular filling pressure and elevating
volume output. Exercise heart rate and mean arterial
blood pressure remain unchanged. Pretreatment with a
beta-receptor-blocker (Mepindolol) and the. combination
of a beta-receptor-blocker (Oxprenolol) with a calcium-
antagonist (Fendiline) reduces the efficacy of nitroglyce-
rin. The effects of the undetlying treatment on the ventri-

cular function curve shifting rightwards are not anatago-
nized by nitroglycerin,

Einleitung

Ausmal und Schweregrad der koronaren Herzkrank-
heit lassen sich durch einfache (Ergometrie) oder aufwen-
dige Funktionstests (Belastungshimodynamik) bestim-
men, womit die verminderten Funktionsreserven und
limitierenden Faktoren der korperlichen Leistungsfihig-
keit erkannt und als Grundlage fiir Uberlegungen zur
therapeutischen Intervention herangezogen werden kon-
nen (1, 20, 33). Es ist naheliegend anzunehmen, daB eine
enge Beziehung zwischen der Funktionseinbul3e und ab-
normen Reaktionen unter Belastung (Angina pectoris,
Dyspnoe; EKG-Verinderungen; Volumsleistung, links-
ventrikulirer Fillungsdruck) und dem anatomischen Sub-
strat der koronaren Herzkrankheit besteht (14, 25, 26).
Wihrend letztgenannte Befunde vor allem fiir einen ko-
ronarchirurgischen Eingriff von Interesse sind, soll an
Hand der leistungsphysiologischen Befunde die medika-
mentose und somit symptomatische Therapie gezielt im
Sinne einer Differentialtherapie Determinanten des myo-
kardialen Sauerstoffbedarfes beeinflussen: Herzfrequenz,
Nachlast (arterieller Blutdruck), Vorlast (Kapazitit des
Niederdrucksystems, Ventrikelfiillungsdruck), HerzgroBe,
Volumsleistung, Inotropiezustand (4, 9).

Die antiangintse Wirkung von Nitroglyzerin beruht
neben kardialen vorwiegend auf extrakardialen Angriffs-
punkten: Unter Ruhebedingungen fiihrt die Dilatation des
kapazitiven Systems (Niederdrucksystem) zur Druckentla-
stung im groBen und kleinen Kreislauf (Abnahme der
Vor- und Nachlast) mit reflektorischem Frequenzanstieg,
Das ventse Pooling verbessert die Perfusion endomyo-
kardialer Regionen durch giinstigen EinfluB auf die extra-
vasale Komponente des KoronargefiBwiderstandes (ver-
minderte Wandspannung, beschleunigte Relaxation). In ,
den Hintergrund treten kardiale Angriffspunkte, wie eine
fluchtige allgemeine Koronardilatation und eine direkte
positiv-inotrope Eigenwirkung, Unter korperlicher Bela-
stung bleibt auf vergleichbarer Belastungsstufe eine ab-
norme Drucksteigerung im Lungenkreislauf, insbesondere
ein Anstieg des Index fiir den linksventrikuliren Fillungs-
druck (enddiastolischer Pulmonalarteriendruck) aus, eine
Zunahme der . Herzfrequenz fehlt, Schlagvolumen und
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Herzindex steigen nur unbedeutend an und liegen im Ver-
gleich zu Normalpersonen im hypozirkulatorischen Be-
reich, der arterielle Mitteldruck und der periphere Wider-
stand fallen nur gering ab (10, 11, 12, 17, 21, 28, 31).

Nach Voruntersuchungen iiber den Akuteffekt von
Nitroglyzerin auf die Belastungshimodynamik Koronar-
kranker (21) sollte in weiterfilhrenden Untersuchungen
gepriift werden, inwieweit trotz unterschiedlicher Prime-
diaktion (Beta-Rezeptorenblocker, Kaliiurhantagoﬁist) die
Wirkung von Nitroglyzerin erhalten bleibt.

’

Krankengut und Methodik

Von insgesamt 25 Patienten, bei denen die Diagnose
einer koronaren Herzkrankheit durch Anamnese, ergome-
trische Untersuchung und in einzelnen Fillen durch Ko-
ronarangiographie gesichert war, gelangten MeBdaten aus
himodynamischen Untersuchungen unter korperlicher
Belastung zur Auswertung, Patienten mit einem Status
post Myokardinfarkt bzw. manifester Herzinsuffizienz und
mit anderen Erkrankungen, die eine zusitzliche Medika-
tion erforderten, wurden nicht in die Studie aufgenom-
men. Da wiederholte invasive Untersuchungen den einzel-
nen Probanden nicht zumutbar waren, erfolgte die nach-
stehend angefiihrte Gruppenbildung, und die Auswirkun-
gen der verschiedenen Interventionen wurden im Hin-
blick auf die Abweichung vom Normalverhalten analy-
siert. Laboreigene Normalwertsbereiche beziehen sich auf
Untersuchungen von Herz-Lungen-gesunden Probanden
(N=14; mittleres Alter 46,82a; Korperoberfliche
1,95 m%), die wenigstens 100 Watt im Steady-state tole-
rierten (anaerobe Schwelle [20] tber 1,6 1/min VOZ). Zu
Vergleichszwecken wurden himodynamische Mefwerte
extrapoliert auf respektive 40 und 60 Watt Ergometer-
arbeit.

Der Akuteffekt von Nitroglyzerin (0,8 mg) wurde bei
11 minnlichen Probanden (mittleres Alter 53,6 a; Korper-
oberfliche 1,87 m?) nach einer 10tigigen therapiefreien
Periode untersucht. Einzelheiten wurden an anderer Stelle
ausfiihrlich dargelegt (21). Zur Beurteilung der Akutwir-
kung von Nitroglyzerin bei antiangintser Primedikation
gelangten die Untersuchungsdaten unter Beta-Blocker-
Dauertherapie (2mal 5 mg/die Mepindolol !); nicht-
kardioselektiver Beta-Blocker mit geringer intrinsic activi-
ty [22]; N =7; mittleres Alter 55,9 a; Korperoberfliche
1,92 m?) und unter einer Kombinationsbehandlung mit
einem Kalziumantagonisten (3mal 50 mg/die Fendilin 2);
nitroglyzerinartige Verminderung der Vorlast, kein Ein-
fluB auf Herzfrequenz und arteriellen Blutdruck [23]) und
einem Beta-Rezeptorenblocker (3mal 40 mg/die Oxpre-
nolol %); nicht-selektiver Beta-Blocker mit intrinsic activi-
ty; N=14; mittleres Alter 52,5a; Korperoberfliche
1,90 m?) zur Auswertung,

1) Schering A, G., Berlin.
2) Sensit, Thiemann Arzneimittel, Linen,
3) Trasicor, Ciba-Geigy A. G, Basel.
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Nach einer wenigstens 6wochigen Therapiephase mit
dem Beta-Blocker Mepindolol bzw. mit der Beta-Blocker-
Kalziumarntagonist-Kombination = (Oxprenolol-Fendilin)
wurden die Untersuchungen 1,5 Stunden nach Einnahme
der morgendlichen Dosis vorgenommen. Etwa 20 Minu-
ten nach Ende der Belastungspriifung wurde 10 Minuten
nach Applikation zweier Hiibe eines Nitroglyzerinsprays
(Nitrolinqual ®-Spray #); 0,4 mg Nitroglyzerin als Einzel-
dosis) der Lestungstest wiederholt.

Die invasive, rechnerunterstiitzte leistungsphysiolo-
gische Untersuchung bestand aus einer Volumsbelastung
durch Hochlagerung der Beine (Lagerungsversuch [18])
und aus einer Fahrradergometerarbeit im Liegen (dynami-
sche Arbeit). Neben ergospirometrischen Daten (Sauer-
stoffaufnahme, Atemminutenvolumen . a; Ergopneumo-
test [Fa. Jiger, Wirzburg]) wurden die Druckwerte im
kleinen Kreislauf mittels Einschwemmkatheter (F;
Statham’s model P 23 pressure transducers; Vorverstir-
kung nach dem TrigerfrequenzmeBverfahren [Fa Helli-
gel; elektronische Mittelwertsbildung fiir systolischen und
diastolischen Druck, fortlaufende Integration des Mittel-
druckes [Fa. Hellige]) und die Blutdruckwerte im groflen
Kreislauf auskultatorisch, in einzelnen Fillen auch blutig
gemessen. Das Herzminutenvolumen und abgeleitete Gro-
Ben der zentralen Himodynamik wurden nach dem direk-
ten Fickschen Prinzip bereits wihrend der Untersuchung
mit Hilfe der Datenveratbeitungsanlage (Olivetti-Jiger)
berechnet und neben ergospirometrischen Daten und
Druckwerten als alphanumerischer Print-out und als Plot-
terdiagramm on-line dargestellt. Finzelheiten iiber die
Untersuchungstechnik wurden ah anderer Stelle berichtet
(19).

Wahrend der himodynamischen Untersuchung nach
Applikation- von Nitroglyzerin wurde diejenige Bela-
stungsstufe fiir das Steady-state (MeBdauer mindestens
6 min) eingestellt, die zuvor — wenn auch nicht mehr sym-
ptomfrei — noch toleriert worden war (Mepindolol-
Gruppe: 60 Watt im Mittel, range 20 bis 100 Watt; Oxpre-
nolol-Fendilin-Gruppe: 43 Watt im Mittel; range 20 bis 50
Watt).

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolg-
te mittels Paarvergleich (Students t-Test). Weiters wurden
die prozentuellen Abweichungen vom Normalverhalten
(extrapolierte Werte fiir den enddiastolischen Pulmonal-
arteriendruck [PAEDP] und den Herzindex [CI] beziiglich
40 und 60 Watt) angegeben.

.Ergebnisse

Die himodynamischen Befunde der Koronarkranken
lieBen unter teils sehr geringer korperlicher Belastung (41,
43 und 60 Watt) die Zeichen einer Hypozitkulation mit
deutlicher Erhohung des Index fiir den linksventrikuliren
Fillungsdruck (PAEDP = enddiastolischer Pulmonalarte-
riendruck) erkennen (siehe Tab. 1). Bei fehlender Vorbe-

handlung mit einem andersartigen Koronartherapeutikum

4) Pohl-Boskamp, Hohenlockstedt, Holstein.
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Tab. 1. Der Einflafs von Nitroglyzerin (0,8 mg oral als Spray) auf die Belastungshimodynamik Koronarkranker. Effekte bei Monotherapie (1), bei
Langeittherapic mit einem Beta-Blocker (Mepindolol) (11) und bei Langzeitbobandlung mit eingr Kombination (111) von einem Beta-Blocker (Oxpre-

nobol) und einem Kalziumantagonisten (Fendilin).

MEDIKATION
MESSWERTE I +nitro | II  + Nitro oI +Nitro | ¥
FH  (min"Y) () 104 102 98 94 95 98 " 99 108
BPpm  (mm Hg) 123 121 114 121 119 7117 113 119
PAEDP (mm Hg) 24 147 13 25 19%% | 24 187t | 14
€I (1/min/m?) 5,5 5,7 6.3 4,9 5,4% 5,9 5,8 6,9
SWI  (g.m/m?) 93 . 92 100 |, 90 100" | 100 98 105
V02  (1/min) ©0,95 0,96 | 0,95 0,93 1,00 1,14 1,13 1,17
Watt (steady-state) 41 41 40 43 43 60 60 60,
N ] 11 11 14 14 14 7 7, 14

FH = Herzfrequenz; BPpm = arterieller Mitteldruck; PAEDP = enddiastolischer Pulmonalarteriendruck; Cl=Herzindex; SW1=
Schlagarbeitsindex des linken Ventrikels; VO2 = Sauerstoffaufnahme; Watt = mittlere Belastung im Liegen (Fahrradergometrie).
NP = extrapolierte Normalwertsdaten fiir 40 und 60 Watt (laboreigene Referenzdaten).

Daten zur Monotherapie mit Nitroglyzerin zit. aus Lit. 21.
+2P £ 0,05, ++ 2P £ 0,01; 444 2P% 0,001.

fihrte die akute Anwendung von Nitroglyzerin (0,8 mg
oral als Spray) zu einer Normalisierung des linksventriku-
liren. Fullungsdruckes, wobei auch eine geringe Zunahme
der Volumsleistung (CI) zu verzeichnen war. In Anbe-
tracht der gewshlten Dosis (0,8 mg Nitroglyzerin) und des
Beobachtungszeitraumes (Bestimmung himodynamischer
MeBwerte unter korperlicher Belastung etwa in der 20. bis
22. Minute nach Applikation von Nitroglyzerin) fehlten
Einfliisse auf die Belastungsherzfrequenz und auf den arte-
riellen Mitteldruck (siehe Tab. 1, zit. nach Li. 21).

In Tabelle 2 sind die Akutwitkungen von Nitroglyze-
tin auf die Belastungshdmodynamik zweier Patienten-
kollektive wiedergegeben, von denen die deutlich limi-

tiertere Gruppe B (N = 14; mittleres Belastungs-Steady-
state 43 Watt) die Kombinationsbehandlung. Beta-Blok-
ker-Kalziumantagonist erhalten hatte. Die leistungsstir-
kere Gruppe A (N =7; mittleres Belastungs-Steady-state
60 Watt) erhielt als Monothetapie einen Beta-Blocker, det
abgesehen von einem lingeren Dosierungsintervall der
Oxprenolol-Dosis der Kombinationsbehandlung
gleichzustellen war. Die Verabreichung von Nitroglyzerin
unter der Mepindolol-Behandlung fithrte zu einer gerin-
gen Verminderung des linksventrikuliren Fiillungsdruc-
kes (PAEDP) (im Mittel - 6,2 mm Hg; 2P £ 0,001) im
Vergleich zur alleinigen Anwendung von Nitroglyzérin
(-10 mm Hg; 2P < 0,001). Die prozentuelle Abweichung

aus

Tab. 2. Die Akntwirkung von Nitroglyzerin (0,8 mg oral als Spray) bei Primedikation durch Langzesttherapie mit a) 2mal 5 mg Mepindolol und- b)
3mal 40 mg Oxprenolol in Kombination mit 3mal 50 mg Fendilin. Zentrale Himodynamik im maximal tolerieren Belastungs-Steady-state (Fabrrad-
ergometrie im Liegen) 90 Minuten nach Einnabme der jewesligen Einzeldosis der Langzeittherapie (Bebandlungszeitranm mebr als 6 Wochen).

MESSWERTE A: MEPINDOLOL +bb,8 mg Nitro 2P B: OXPRENCLOL-FENDILIN + 0,8 mg Nitro 2P

(X Si)

N 7 7 14 14

Steady-State Watt 60 + 11,1 60 + 11,1 43 + 4,4 43 + 4,4

FH min":l 97,6 £+ 7,3 98,6 + 7,2 n.sig. 94,2 + 4,4 94,6 + 4,7 n.sig
€1 1/min/m? 5,81 + 0,4 5,76 + 0,3 n.siq. 4,87 + 0,2 5,43 + 0,3 0,05
sV ml 116,4 + 10,2 114,5 + 8,5 n.sig. 99,4 + 4,7 110,060 + 6,6 0,05
avb02 ml/1 99,8 + 7,0 101 + 6,7 n.sig. 98,8 + 6,4 101,4 + 4,7 n.slg
Vo2 1/min STPD 1,14 + 0,14 1,13 + 0,13 n.sig. 0,93 + 0,05 1,00 + 0,06 0,008
PASP mm Hg' 53,4 + 3,8 41,6 + 3,3 0,05 50,3 £ 2,9 38,3 + 3,1 0,001
PApm mm Hg 40,2 + 2,2 28,7 + 3,3 0,01 38,7 + 2,5 28,7 + 2,7 0,001
PAEDP mm Hg 24,2 £ 1,5 18,0 + 1,6 0,001 25,0 + 1,9 18,5 + 1,5 0,001
BPpm mm Hg 116,9 + 4,4 113,3 + 4,7 n.sig. 120,9 + 3,7 118,6 + 2,9 n.sig.
SWI g.m/m? 99,7 + 3,7 98,3 + 3,7 n.sig. 90,1 + 2,9 99,6 + 5,6 0,05
PVR dyn.sec.ci 879.7 + 95 849.1 + 80 n.sig. 1086 + 70 966,1 + 57 0,05
PulmVR dyn.sec.ci 294,8 + 20 216,0 + 21 06,01 333,9 + 28 227,7 + 19 0,001
SV % 45,2 + 4,0 45,5 + 4,1 n.sig. 44,5 + 2,9 46,0 + 2,7 n.sig.

Patientenkollektiv A: range der Belastungsstufe 20 bis 100 Watt; mittleres Alter 55,9 a; Korperoberfliche 1,92 m2,

Patientenkollektiv B: range der Belastungsstufe 20 bis 50 Watt; mittleres Alter 52,5 a; Kérperoberfliche 1,90 m2

avDO2 = arterio-venose Sauerstoffsittigungsdifferenz; PASP = systolischer Pulmonalarteriendruck; PApm = Pulmonalarterienmittel-
druck; PVR = peripherer Gefifiwiderstand; PulmVR = pulmonalvaskulirer Gefilwiderstand; S¥ = gemischtvendse Sauerstoffsitti-

gung; SV = Schlagvolumen.
Ubrige Abkiirzungen siche Tabelle 1.
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Abb. 1. Verinderungen im Hergfunktionsdiagramm unter Bela-

stung (Volumsleistung [CI] versus linksventrikulirer Fillungsdruck

[PAEDP]): Prozentuelle Abweichung bei Koronarkranken vom Nor-

malyerbalten vor und nach Intervention mit Nitroglyzerin abhingig von der
Zu:atztberqpie., ‘ . ‘

LW: keine Vorbehandlung; beta: 2mal 5 mg Mepindolol;

beta + Ca-anta: 3mal 40 mg Osxprenolol in Kombination mit

3mal 50 mg Fendilin.

vom Normalverhalten der Ventrikelfunktionskurve (CI
versus PAEDP; siehe Abb. 1 und 2) war unter fehlender
Beta-Blocker-Therapie wesentlich geringer (PAEDP
—~7,7%; Ausgangswert — 84,67) als bei bestehender Behand-
lung mit einem nicht-kardioselektiven Beta-Blocker mit
geringer intrinsic activity (— 28,6%; Ausgangswert — 74,4):
Der Akuteffekt der Vorlastminderung durch venoses
Pooling kann offensichtlich durch Nitroglyzerin nicht voll
bewirkt werden. Abgesehen von den Druckverinderun-
gen im Lungenkreislauf zeigten sonstige MeBwerte, die als
Determinanten des myokardialen Sauerstoffbedarfes gel-
ten — Herzfrequenz, arterieller Mitteldruck, Volumslei-
stung — keine gerichteten Verinderungen (Tab. 2, Gruppe
A).

Bei einem leistungsschwicheren Kollektiv war die
Kombinationsbehandlung des Beta-Blockers Oxprenolol
mit einem Kalziumantagonisten gewihlt worden, der in

: NP
1100W]
71 1sowig
b J .- beta /éowl
~ : lzorr//T < o
\E 53 -1 i : ;e berayCa-abta [43W)
1 e
N P ! ‘
331 i Lo f,,_;
S L w2 3 mmHg
i — ' 1 ;
! PAEDP

Abb. 2. Verdnderungen im Herfunktionsdiagramm bei Patienten mit
koronarer Herzkrankbest (CHD) nach Intervention mit Nitroglyzerin
bei unterschiedlicher Vorbehandlung,

LW: ohne Therapie; beta: Mepindolol-Therapie; beta + Ca-anta:
Kombinationsbehandlung von Oxprenolol und Fendilin.
Unterschiedliche Anniherung an das Normalverhalten (offene
Symbole als Zielwerte je nach Leistungsvermdgen).

Cl =Herzindex; PAEDP = Pulmonalarteriendruck enddiasto-
lisch, als Index fiir den linksventrikuliren Fullungsdruck;
NP = Normalpersonen.
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der Langzeitbehandlung eine der Akutwirkung von Nitro-
glyzerin gleichwertige Verminderung des zuvor abnorm
erhohten’ linksventrikuliren Fillungsdruckes hatte erken-
nen lassen (23). Die zusitzliche Verabteichung von Nitto-
glyzerin bewirkte eine merkliche Drucksenkung im Lun-
genkreislauf (z B. PAEDP: — 6,5 mm Hg, 2P £ 0,001)
und e¢ine signifikante Verbesserung der Volumsleistung
(Zunahme des Herzindex um 11,52 von 4,87 |/min/m? auf
5,43 I/min/m? im Mittel; 2P £ 0,05). Arterieller Mittel-
druck und Belastungsherzfrequenz wurden nicht beein-
fluBlt. In dieser Patientengruppe war die Abweichung des
linksventrikuliren Fillungsdruckes vom Normalverhalten
(sieche Tab. 1 und Abb. 1 und 2) unter der Kombinations-
behandlung Beta-Blocker + Kalziumantagonist im Ver-
gleich zu den anderen Kollektiven am deutlichsten
(- 92,3%). Folglich war die Normalisierungstendenz nach
Nitroglyzerin auch geringer ausgeprigt (Abweichung vom
Normalverhalten — 46,27). Wie bei alleiniger Anwendung
von Nitroglyzerin war unter der Dauertherapie mit Ox-
prenolol-Fendilin eine Zunahme der Volumsleistung
(Ausgangswert: — 22,27 Abweichung; nach Nitroglyzerin:
- 14,37 Abweichung) zu verzeichnen. Unter der alleinigen
Behandlung mit einem Beta-Blocker (Mepindolol) war
nach Nitroglyzeringabe keine weitere Verbesserung der
Volumsleistung zu beobachten (- 15,94 Abweichung vom
Normalverhalten).

Diskussion

Die Folgen der koronaren Herzkrankheit zeigen sich
vor allem in einer Leistungsminderung mit pektanginsen
Beschwerden, wobei die Symptome in der Regel mit
EKG-Verinderungen im Sinne einer Belastungskoronar-
insuffizienz verbunden sind. Ischimische Myokardareale
fiihren zu einer Funktionsstorung des Herzmuskels mit
Beeintrichtigung der Volums- und Druckleistung. Die
Storung im Kontraktionsablauf fithrt zur Abnahme des
Schlagvolumens bei GroBenzunahme des enddiastolischen
Volumens. Der Anstieg des Ventrikeldruckes wird zusitz-
lich durch eine Complianceinderung infolge verzogerter
Relaxation verstirkt (2, 13, 15). Der abnorme linksventri-
kuldre bzw. linksatriale Fiillungsdruck kann durch Mikro-
herzkatheterismus (Druckmessung im Lungenkreislauf)
am Mefwert PAEDP (enddiastolischer Pulmonalarterien-
druck) einfach und verliBlich beobachtet werden (5, 32).

In unserem Krankengut fanden wir im maximal tole-
rablen Belastungs-Steady-state eine verminderte Volums-
leistung mit deutlichem Anstieg des PAEDP. Nach Gabe
von Nitroglyzerin als Nitrolinqual®-Spray verschwanden
auf vergleichbarer Belastungsstufe die limitierenden
Symptome der Angina pectoris. Die Volumsleistung wur-
de bei dann allerdings regelrechter-Druckwerten im klei-
nen Kreislauf nur unbedeutend verbessert. Eine entschei-
dende Verminderung der Nachlast blieb aus (21). Eine Zu-
nahme der Belastungsherzfrequenz haben wir im Ver-
gleich zu anderen Autoren nicht beobachtet (12). Bei der
Bewertung der Untersuchungsergebnisse ist allerdings die
eingesetzte Dosis (0,8 mg Nitroglyzerin) und der Beob-
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achtungszeitraum nach Applikation der Dosis (zentrale
Himodynamik unter Belastung etwa zur 20. Minute) zu
beachten.

Die Verbesserung der Myokardfunktion beim Koro-
narkranken unter Nitroglyzerintherapie wird einer ausge-
prigten Abnahme der Vorlast (diastolische Ventrikelfiil-
lung) infolge vendsen Poolings zugeschrieben. Die Kapa-
zitdtszunahme im Niederdrucksystem liegt bei 200 bis
400 ml (31). Der rasche Wirkungseintritt von Nitroglyze-
rin befreit nicht nyr den Koronarkranken von akuten
Angina-pectoris-Beschwerden, sondern hilft auch — vor-
beugend eingenommen — kurzfristig eine grofiere korper-
liche Belastung zu tolerieren. Ein #hnlich rascher Wir-
kungseintritt wird von Molsidomin und von Nifedipin be-
richtet, wobei bei dem ersten Medikament die Abnahme
der Vorlast und beim:letzten eine entscheidende Vermin-
derung der Nachlast als Hauptwirkungsmechanismus die
Determinanten des myokardialen Sauerstoffbedarfes be-
einfluBit (6, 11, 28).

Unter der Dauertherapie mit einem Beta-Rezep-
torenblocker wird die myokardiale Sauerstoffbilanz durch
die Abnahme der Herzfrequenz und Dimpfung katechol-

.amininduzierter ‘Kreislaufreflexe verbessert, wenn auch
eine regulative Zunahme des diastolischen Ventrikelvolu-
mens dagegen wirkt. Unter korperlicher Belastung wird
bei Herzgesunden unter dem Einflufl von Beta-Blockern
mit intrinsic activity eine Verminderung der Volumslei-
stung (— 122) und ein Anstieg des linksventrikuliren Fiil-
lungsdruckes (+ 497) gefunden (29). ~

" Bei unseren Probanden, die mit dem Beta-Blocker
Mepindolol vorbehandelt waren, fithrte die Akutwirkung
von Nitroglyzerin nicht mehr zur Normalisierung des
linksventrikuliren Fillungsdruckes, und die Volumslei-
stung blieb unbeeinflut. Es muf3 offenibleiben, inwieweit
durch eine Dosissteigerung der negativ-inotrope Effekt
des Beta-Blockers mit Erhshung des Fillungsdruckes
durch ein verstirktes venoses Pooling hitte kompensiert
werden konnen, Im Vergleich zur Nitroglyzerinwirkung
ohne Vorbehandlung ist die Drucksenkung unter der
Mepindolol-Therapie eher nur als wenig geringer ausge-
prigt anzusehen (— 6,2 mm Hg im Vergleich zu — 10 mm
Hg); es ist aber zu bedenken, dafl im Niederdrucksystem
diesen geringen Unterschieden doch eine groere Bedeu-
tung zukommt, wie die prozentuellen Veriinderungen
erkennen lassen (sieche Abb. 1).

Bei einer weiteren Patientengruppe, die eine wesent-
lich stirkere Leistungsminderung aufwies als die zuvor be-
schriebene Gruppe unter der Mepindolol-Behandlung,
wurde die Beta-Blocker-Therapie (Oxprenolol) mit einem
Kalziumantagonisten kombiniert (Fendilin), der in der
Langzeitbehandlung eine nitroglyzerinartige Drucksen-
kung hatte erkennen lassen, die auch bei einem anderen
Vertreter dieser Substanzgruppe (Perhexilin) beschrieben
wurde (7,-16,23).

Im Vergleich zum Leerwert fiihrte die Kombina-
tionsbehandlung zur signifikanten Abnahme der Be-
lastungsherzfrequenz mit geringer Verminderung der

WIENER MEDIZINISCHE W OCHENSCHRIFT

.

Nr. 23/1980

Volumsleistung und unbedeutenden Zunahme des links-
ventrikuliren Fillungsdruckes (+ 2 mm Hg im Mittel [24]).

Die zusitzliche Verabreichung von Nitroglycerin hatte
keinen EinfluB auf die Belastungsherzfrequenz, die
Volumsleistung kehrte wieder zum Ausgangswert zuriick
(+ 11,5%; 2P £ 0,05), doch war die Drucksenkung im
Lungenkreislauf wesentlich geringer ausgeprigt im Ver-
gleich zu einer gleich leistungsschwachen Gruppe unter
alleiniger Nitroglyzerintherapie. Die Abweichung des Ful-
lungsdruckes vom Normalverhalten (— 46,27 im Mittel) ist
deutlicher ausgeprigt als bei alleiniger Beta-Blocker-
Therapie (— 28,62 im Mittel) oder alleiniger Nitroglyzerin-
Anwendung (— 7,7% im Mittel). Bei dieser Patientengruppe
kann angenommen werden, da durch den Kalzium-
antagonisten Fendilin iiber den Mechanismus des vendsen
Poolings ein weiterer Druckanstieg durch den Beta-
Blocker Oxprenolol bereits verhindert worden war (23).
Wegen der geringeren Auswirkung von Nitroglyzerin auf
den erhohten linksventrikuliren Fiillungsdruck ist in
Betracht zu ziehen, dal} sich einerseits die negativ-
inotropen Effekte von Beta-Blocker und Kalzium-
antagonisten addierten und somit eine Rechtsverschie-
bung der Ventrikelfunktionskurve bewirkten und ande-
rerseits der Mechanismus des vendsen Poolings zum Teil
durch den Kalziumantagonisten bereits geniitzt war. In-
wieweit durch eine Dosissteigerung von Nitroglyzerin
eine weitere Funktionsverbesserung zu erzielen gewesen
wire, mul} offenbleiben. Bei einer zu hohen Dosis von
Nitroglyzerin muf3 bedacht werden, daf bei vermindertem
venosem Angebot (kleine Vorlast) auch die Volumslei-
stung abnimmt und durch Abfall des arteriellen Blutdruk-
kes der kritische Perfusionsdruck fiir die Koronar-
druckblutung bzw. myokardiale Sauerstoffversorgung un-
terschritten werden konnte (3). Im Einzelfall miissen inva-
sive leistungsphysiologische Untersuchungen (zentrale
Himodynamik unter Belastung, Blutintervention mit

. Pharmaka) differentialtherapeutische Uberlegungen un-

termauern, um die Leistungseinbufle des Koronarkranken
durch Koronartherapeutika zu verbessern.
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