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Koronare Herzkrankheit:
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Endotheliale Dysfunktion: Mythos oder Realität?

Summary

Coronary heart disease: conservative 
instead of invasive therapy? Endothelial 
dysfunction: myth or reality?

In patients with stable coronary artery disease
(CAD) percutaneous coronary interventions
(PCI) have the potential to improve symptoms.
Obviously, PCI increases locally the coronary
artery lumen area, but does not affect the ath-
erosclerotic process per se located generalised
within the arterial wall of the arterial tree.
Accordingly, the evidence that PCI improves
outcome in these patients is limited. In con-
trast, several conservative therapeutic inter-
ventions that improve the impaired endo-
thelial function in patients with CAD – such as
physical training, ACE-inhibitors/ARBs and
statins – have been shown to improve both,
symptoms and prognosis in patients with sta-
ble CAD. Endothelial function as a target of
conservative therapies as mentioned above is
therefore not a myth but a therapeutic chance
and reality not to be underscored in the thera-
py of patients with CAD. Furthermore, the ex-
isting evidence supports the concept that im-
provement of endothelial function (ie improve-
ment of the health of the vascular wall) as
achieved by physical training, ACE-in-
hibitors/ARBs and statins can be translated in-
to improved outcome in patients with CAD. En-
dothelial function represents therefore one of
the decisive targets that make conservative
therapy successful by affecting the atheroscle-
rotic process per se.
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Zusammenfassung

Perkutane Koronarinterventionen (PCI) ha-
ben das Potential, bei Patienten mit einer sta-
bilen koronaren Herzkrankheit (KHK) die

Symptomatik zu verbessern. Der Wirkmecha-
nismus der PCI ist es, lokal die Lumenfläche
der Koronararterie zu vergrössern. Dies hat al-
lerdings keinerlei Effekt auf den in der Gefäss-
wand lokalisierten und generalisiert im gesam-
ten Gefässbett ablaufenden atheroskleroti-
schen Prozess per se. Entsprechend verwun-
dert es nicht, dass die Evidenz für eine Progno-
severbesserung durch die PCI bei Patienten
mit stabiler KHK limitiert ist. Im Gegensatz
dazu haben verschiedene konservative Thera-
pieprinzipien (wie körperliches Training, ACE-
Hemmer / AT-1-Blocker, Statine) nicht nur das
Potential, die eingeschränkte Endothelfunk-
tion bei Patienten mit KHK zu verbessern, son-
dern führen nachgewiesenermassen zudem zu
einer eindeutigen Verbesserung der Symptome
wie auch der Prognose bei Patienten mit stabi-
ler KHK. Die Beschäftigung mit der Endothel-
funktion ist deswegen bei Patienten mit KHK
nicht ein Mythos, sondern eine Realität, die
nicht unterschätzt werden sollte. Die vorhan-
denen Daten unterstützen das Konzept, dass
eine Verbesserung der Endothelfunktion durch
körperliches Training, ACE-Hemmer / AT-1-
Blocker und Statine durch Beeinflussung des
atherosklerotischen Prozesses per se (im Sin-
ne einer Verbesserung des Gesundheitszustan-
des der gesamten Gefässwand) zu einer Ver-
besserung der Prognose bei Patienten mit
KHK beiträgt. Die Beeinflussung der gestörten
Endothelfunktion stellt deswegen bei Patien-
ten mit KHK ein entscheidendes Therapieziel
dar, dass es der konservativen Therapie ermög-
licht, Symptome und Prognose dieser Patien-
ten günstig zu beeinflussen.

Schlüsselwörter: koronare Herzkrankheit;
Endothelfunktion; körperliches Training; ACE-
Hemmer; Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptoranta-
gonist; Statin

Korrespondenz:
Prof. Dr. B. Hornig
Abteilung Kardiologie
St. Claraspital
Kleinriehenstr. 30
CH-4016 Basel
burkhard.hornig@claraspital.ch

FortbildungKardiovaskuläre Medizin 2008;11(7-8):237–245

237

Es besteht kein
Interessenkonflikt.

1 Dies ist die Zusammen-
fassung eines Referates 
an der wissenschaftlichen
Sitzung der Arbeitsgruppe
«kardiale Rehabilitation»,
welches anlässlich der
Jahrestagung der Schwei-
zerischen Gesellschaft für
Kardiologie im Juni 2007
in Genf gehalten wurde.
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Einleitung

Atherosklerose und ihre Manifestation am
Herzen, die koronare Herzkrankheit (KHK),
zählen zu den häufigsten Krankheiten sowie
Todesursachen in allen Industrienationen,
auch in der Schweiz. Ein wesentliches Thera-
pieprinzip bei der Behandlung von Patienten
mit stabiler KHK ist die Aufweitung verengter
Abschnitte der Koronararterien mittels perku-
tanen Koronarinterventionen (Ballon, Stent,
ff, PCI). Die Fallzahlen der diagnostischen
Herzkatheter sowie der PCI steigen in der
Schweiz von Jahr zu Jahr [1]. Dieses Thera-

pieprinzip führt bei Patienten mit stabiler
KHK zu einer Verbesserung der Symptomatik,
hat allerdings nur einen limitierten Effekt auf
die Prognose. Diese Tatsache wird exempla-
risch durch die kürzlich publizierte COU-
RAGE-Studie [2] trotz eindeutiger Limitatio-
nen veranschaulicht (u.a.: nur eine Minorität
der gescreenten Patienten wurde in die Studie
eingeschlossen; grosser Anteil an cross-over
aus der konservativen Therapiegruppe in die
PTCA-Gruppe). Es ist allerdings nicht ver-
wunderlich, dass die PCI bei Patienten mit
stabiler KHK im Gegensatz zu den Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom (hier ist
die PTCA prognostisch relevant und reduziert
Mortalität und Morbidität durch Reduktion
der Myokardischämie und Myokardnekrose)
keinen wesentlichen Effekt auf die Prognose
dieser Patienten hat, da die PCI ausschliess-
lich die Lumenfläche der Koronararterie lokal,
d.h. an der behandelten Stelle vergrössert. Die
PCI hat hingegen keinen Effekt auf den athe-
rosklerotischen Prozess per se, der in der
Arterienwand lokalisiert ist und generalisiert
im gesamten Gefässbett abläuft (Abb. 1). Der
grosse Vorteil der PTCA ist die Verbesserung
der Symptomatik bei stabiler KHK und der
eindeutig prognostische Nutzen bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom 

Trotz aller Begeisterung für das Therapie-
prinzip der PCI stellt sich somit die Frage, mit-
tels welcher «konservativer» Therapieprinzi-
pien nicht nur die Symptomatik, sondern auch
die Prognose bei Patienten mit KHK verbes-
sert werden kann. Hierzu bedarf es Interven-
tionen, die spezifisch in die pathophysiologi-
schen Mechanismen der Atherosklerose ein-
greifen. An dieser Stelle ist zu betonen, dass
einige Medikamente, die in der Therapie der
KHK eingesetzt werden (z.B. Nitrate, Diure-
tika) keinen Effekt auf den atheroskleroti-
schen Prozess an sich haben oder sogar ungün-
stige Wirkungen in der Dauertherapie entfal-
ten können (Diuretika aktivieren das Renin-
Angiotensin-System; Angiotensin II erhöht
den oxidativen Stress in der Gefässwand
durch Stimulation der Sauerstoffradikal-bil-
denden Enzymsysteme NADP(H)-Oxidase
und Xanthin-Oxidase).

An dieser Stelle kann der «Mythos» Endo-
thel vielleicht dadurch verdeutlicht werden,
dass 1998 Furchgott, Ignarro und Murad für
ihre bahnbrechenden Arbeiten zur Funktions-
weise von Stickstoffmonoxid (nitric oxide
[NO]), dem zentralen Botenstoff des Endo-
thels, der Nobelpreis für Medizin verliehen
wurde. Das L-Arginin-NO-System ist die
Schlüsselfigur innerhalb der Gefässwand

Abbildung 1
Atherosklerose: eine Erkrankung der Arterienwand, nicht des Arterienlumens. Die Entwick-
lung der Atherosklerose fängt sehr früh an. Sehr früh lassen sich Störungen der Gefäss-
funktion nachweisen, z.B. bei Kindern mit genetisch determinierter Hypercholesterinämie
schon im Alter von 10–15 Jahren. Bereits in der 3. und 4. Lebensdekade kann eine Störung
der Gefässwandstruktur (intermediäre Läsion, Atherom) nachgewiesen werden. Ab der 
4. Lebensdekade können instabile Plaques nachgewiesen werden, die gravierendste Folge
ist die Plaque-Ruptur mit konsekutivem Myokardinfarkt.

Abbildung 2
Das L-Arginin-NO-System: die Schlüsselfugur innerhalb der Gefässwand.
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(Abb. 2). Es kann rezeptorvermittelt u.a. durch
Acetylcholin oder Bradykinin aktiviert wer-
den, worauf NO im Endothel durch die endo-
theliale NO-Synthase gebildet wird. Unter
physiologischen Bedingungen ist der führende
Mechanismus die Scherkraft-vermittelte Akti-
vierung des L-Arginin-NO-Systems, wie es bei
jeder körperlichen Aktivität durch die beglei-
tende Blutflusszunahme geschieht. Das En-
dothel reguliert durch die Freisetzung von NO
nicht nur den Gefässtonus, sondern erhält 
die Homöosthase des Gefässes, indem es die
Balance zwischen Wachstum/Wachstums-
hemmung, anti- und prothrombotischen Eigen-
schaften, anti- und proinflammatorischen 
Mechanismen sowie die oxidative Balance der
Gefässwand reguliert. Bei Patienten mit KHK
ist die Bioverfügbarkeit von NO reduziert und
die endothelabhängige Vasodilatation einge-
schränkt [3]. Diese Störung der Endothelfunk-
tion hat prognostische Bedeutung. Je schlech-
ter die NO-vermittelte Vasomotion in den
Herzkranzarterien oder in peripheren Arte-
rien ist, desto häufiger treten kardiovaskuläre
Ereignisse wie Herzinfarkt, Bedarf an Bypass-
Operation oder PTCA auf [4]. Die Implanta-
tion eines «drug eluting»-Stents (DES) in eine
Koronararterie führt übrigens zu einer mo-
natelang anhaltenden Störung der Endothel-
funktion mit epikardialer Vasokonstriktion
bei körperlicher Belastung, wie kürzlich in
einer sehr eleganten Arbeit von Togni und Kol-
legen demonstriert werden konnte [5]. 

In die klinische Realität übertragen stellt
sich die Frage, ob die Beeinflussung der bei
Patienten mit KHK schwer gestörten Endo-
thelfunktion das entscheidende Ziel für eine
konservative Therapiemassnahme ist, um den
atherosklerotischen Prozess als solchen gün-
stig zu beeinflussen. Darüber hinaus stellt
sich die Frage, ob eine Therapie, die die Endo-
thelfunktion verbessert, auch zu einer Verbes-
serung der Symptomatik und Prognose bei Pa-
tienten mit stabiler KHK führt.

Körperliches Training 
als Therapieprinzip

Sessa et al. konnten bereits 1994 im Hunde-
modell nachweisen, dass körperliches Trai-
ning zu einer Zunahme der Expression der
NO-Synthase führt [6]. In eigenen Arbeiten
konnten wir 1996 zeigen, dass körperliches
Training bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz (zum grössten Teil auf dem Boden
einer KHK) spezifisch die NO-vermittelte Va-

sodilatation im Bereich peripherer Arterien
verbessert, ein Effekt, der wenige Wochen
nach Beendigung des Trainingsprogramms
verloren war [7]. Rainer Hambrecht konnte
2000 in einer vielbeachteten Arbeit zeigen,
dass körperliches Training bei Patienten mit
KHK die NO-abhängige Vasomotion im Be-
reich der Koronararterien sowohl epikardial
(Ort der Plaque-Ruptur) als auch im Bereich
der koronaren Mikrozirkulation (Regulation
der Myokardperfusion) verbessert [8]. Es stellt
sich somit die Frage, in wie weit körperliches
Training, das spezifisch den zentralen patho-
physiologische Mechanismen der Atheroskle-
rose beeinflusst, tatsächlich zu einer Reduk-
tion des Herzinfarktrisikos führt. Auf diese
spannende Frage gibt es bereits positive Ant-
worten, denn es konnte gezeigt werden, dass
ausdauerorientiertes körperliches Training
(Nordic walking) das Risiko für einen Myo-
kardinfarkt bei Frauen [9] und Männern [10]
reduziert. Offenbar in einer dosisabhängigen
Weise, denn je häufiger pro Woche und je in-
tensiver «walking» betrieben wurde, desto
stärker war die Risikoreduktion [9]. Ist kör-
perliches Training ein so starker physiologi-
scher Reiz, dass es der PCI in der Therapie von
Patienten mit stabiler KHK sogar überlegen
ist? Diese provokative Frage kann sicher nicht
generell beantwortet werden. Allerdings gibt
es Pilotstudien, die zeigen, dass selektierte
Patienten mit stabiler KHK und hochgradigen
Koronarstenosen, bei denen keine PCI durch-
geführt wurde, nach einem 12monatigem
Trainingsprogramm weniger Beschwerden,
ein besseres ereignisfreies Überleben, eine
bessere Leistungsfähigkeit haben, seltener re-
hospitalisiert werden und geringere Therapie-
kosten verursachen als die Vergleichsgruppe,
bei denen eine PCI und kein Training durch-
geführt wurde [11]. 

Zusammengefasst haben wir somit sehr
gute Evidenz dafür, dass körperliches Training
ein Therapieprinzip darstellt, das bei Patien-
ten mit stabiler KHK nicht nur spezifisch
zentrale pathophysiologische Mechanismen
der Atherosklerose günstig beeinflusst, son-
dern darüber hinaus zu einer Verbesserung
der Symptomatik und der Prognose führen
kann. Wann immer möglich, sollte dieses ko-
stengünstige Therapieprinzip deswegen emp-
fohlen werden und zum Einsatz kommen, ins-
besondere da auf diese Weise eine bei vielen
Patienten erwünschte Normalisierung des
Körpergewichts am ehesten erreicht werden
kann. 



Fortbildung Kardiovaskuläre Medizin 2008;11: Nr 7-8

240

ACE-Inhibitoren (ACE-I) / 
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor-
antagonisten (ARB) 

Bereits die ersten grossen klinischen Studien,
in denen Patienten mit KHK nach einem Herz-
infarkt mit einem ACE-I behandelt wurden,
konnten demonstrieren, dass diese Therapie
nicht nur das Überleben verlängert, sondern
interessanterweise das Risiko für das Auftre-
ten eines erneuten Herzinfarktes stark redu-
ziert [12]. Diese Wirkung der ACE-I auf das
Reinfarktrisiko findet sich nicht nur in der
SAVE-Studie, sondern ebenso in vielen ande-
ren Megatrials (AIRE, TRACE, SOLVD-treat-
ment, SOLVD-prevention [13]), in denen 
ACE-I bei Patienten mit KHK oder kardiovas-

kulärem Risikoprofil (HOPE [14]) erfolgreich
eingesetzt wurden. Es stellt sich deswegen die
Frage, in wieweit ACE-I spezifische, vaskulo-
protektive Eigenschaften haben, durch die
dieser deutliche und reproduzierbar nachweis-
bare Effekt auf das Reinfarktrisiko erklärt
werden kann. 

Das Endothel hat Bradykininrezeptoren,
durch deren Stimulation das L-Arginin-NO-
System aktiviert werden kann. In einer frühe-
ren Arbeit konnten wir bei gesunden Proban-
den nachweisen, dass zumindest ein Teil der
günstigen Wirkungen der ACE-I auf die endo-
thelabhängige Vasodilatation Bradykinin/
Bradykinin-B2-Rezeptor-vermittelt ist [15].
Weiterhin konnten wir bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz (zumeist auf dem Bo-
den einer KHK) zeigen, dass die Therapie mit
einem ACE-I zu einer Verbesserung der Endo-
thelfunktion führt, indem die Bioverfügbar-
keit von NO erhöht wird [16]. Weiterhin konn-
ten wir bei Patienten mit KHK demonstrieren,
dass ACE-I bzw. ARB antioxidative Eigen-
schaften haben und dadurch indirekt die Bio-
verfügbarkeit von NO in der Gefässwand er-
höhen, indem die Inaktivierung von bereits ge-
bildetem NO durch Sauerstoffradikale redu-
ziert wird [3]. Ein wesentlicher, hieran betei-
ligter Mechanismus ist, dass durch die Thera-
pie mit einem ACE-I/ARB die Aktivität der ex-
trazellulären Superoxid-Dismutase (EC-SOD)
gesteigert wird, die das führende Enzym-
system in der Gefässwand ist, das Sauerstoff-
radikale inaktiviert [3] (Abb. 3). Dieser Mecha-
nismus hat wahrscheinlich gerade bei Patien-
ten mit KHK Relevanz, weil bei dieser Popu-
lation die Aktivität der EC-SOD stark ernied-
rigt ist [17]. Es mag erstaunen, dass ACE-I und
ARB hier vergleichbare Wirkungen entfalten.
Allerdings gibt es Hinweise dafür, dass beide
Substanzklassen nicht nur Angiotensin-II-ab-
hängige Wirkmechanismen haben, sondern
dass neben den ACE-I auch ARB bradykinin-
vermittelte Wirkungen haben können. An
diesen Wirkungen scheint eine Angiotensin-II-
vermittelte Stimulation des Angiotensin-II-
Typ-2-Rezeptors beteiligt, der während phar-
makologischer Blockade des Angiotensin-II-
Typ-1-Rezeptors vermehrt durch Angiotensin
II stimuliert wird. Tsutsumi et al. konnten ex-
perimentell demonstrieren, dass eine Überex-
pression des Angiotensin-II-Typ-2-Rezeptors
zu einer Aktivierung des vaskulären Kinin-
Systems führt [18]. Wir konnten bei Patienten
mit KHK zeigen, dass ein Teil der günstigen
Wirkung des ARB Candesartan auf die endo-
thelabhängige Vasodilatation Bradykinin/
Bradykinin-B2-Rezeptor-vermittelt ist [19],

Abbildung 3
Wirkprinzipien von ACE-I und ARB auf die Endothel-/Gefässfunktion.

Abbildung 4
Lokalisation und Interaktion der Superoxid-Dismutase (EC-SOD) mit Stickstoffmonoxid (NO)
innerhalb der Gefässwand.
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denn die günstige Wirkung von intraarteriell
infundiertem Candesartan konnte durch die
gleichzeitige Infusion von HOE-140, einem
spezifischen Bradykinin-B2-Rezeptorantago-
nisten, gehemmt werden. Die Hypothese, dass
dieser Effekt durch eine Angiotensin-II-ver-
mittelte Stimulation des Angiotensin-II-Typ-
2-Rezeptors vermittelt ist, kann in vivo beim
Menschen allerdings nicht verifiziert werden,
da der verfügbare Angiotensin-II-Typ-2-Re-
zeptorantagonist PD 123319 mangels toxiko-
logischer Daten nicht für den Einsatz im Men-
schen zugelassen ist.

«Oxidativer Stress», d.h. eine Zunahme
von Sauerstoffradikalen innerhalb der Gefäss-
wand, ist an der Entstehung und Progression
der Atherosklerose wesentlich beteiligt
[20–22]. Ein Verlust der oxidativen Balance
(Abb. 5) innerhalb der Gefässwand wird bei
Patienten mit KHK neben einer Entkoppelung
der NO-Synthase [30] zusätzlich durch eine
Veränderung der Aktivität von pro- und antio-
xidativen Enzymsystemen verursacht. Wie
oben erwähnt ist die Aktivität der EC-SOD,
dem führenden antioxidativ wirksamen En-
zymsystem bei Patienten mit KHK reduziert
[17], kann allerdings durch die Therapie mit
einem ACE-I oder ARB deutlich gesteigert
werden [3]. Darüber hinaus konnten wir bei
Patienten mit KHK in vivo nachweisen, dass
die Aktivität der Xanthin-Oxidase, eines in der
Gefässwand lokalisierten, Sauerstoffradikale
generierenden Enzymsystems, durch eine
vierwöchige Therapie mit einem ARB deutlich
reduziert wird [23]. Das bedeutet, dass die
Therapie mit einem ARB in vivo bei Patienten
mit KHK durch verschiedene, sich günstig er-
gänzende Wirkmechanismen zu einer Verbes-
serung der oxidativen Balance innerhalb der
Gefässwand führt und damit zentrale patho-

physiologische Mechanismen der Atheroskle-
rose günstig beeinflusst.

Zusammengefasst kann festgehalten wer-
den, dass die Therapie mit einem ACE-I/ARB
bei Patienten mit KHK die Prognose günstig
beeinflusst, und zwar nicht nur bei Patienten
nach einem Myokardinfarkt oder mit chroni-
scher Herzinsuffizienz. Experimentelle und
klinische Daten unterstützen das Konzept,
dass ACE-I/ARB eine Reihe von spezifisch vas-
kuloprotektiven Eigenschaften besitzen. Des-
wegen ist die Therapie mit diesen Substanzen
nicht nur bei Patienten mit KHK und St. n.
Myokardinfarkt, sondern auch bei Patienten
mit KHK und Hypertonie oder erhöhtem Ri-
siko für weitere vaskuläre Komplikationen 
(z.B. junges Alter bei Erstmanifestation,
gleichzeitig bestehender Diabetes mellitus) zu
empfehlen.

Statine

Die in den letzten Jahren publizierte Mega-
Studien PROVE-IT [24] und TNT [25] zum
Einsatz von Statinen bei Patienten mit KHK
konnten demonstrieren, dass die aggressive
Reduktion des LDL-Cholesterins in einen
LDL-Zielbereich von <2,0 mmol/l zu einer ma-
ximalen Risikoreduktion für das erneute Auf-
treten kardiovaskulärer Ereignisse führt, und
zwar sowohl bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (PROVE-IT) als auch bei Patien-
ten mit stabiler KHK (TNT). Bei der nachge-
wiesenen Wirkung der Statine auf harte klini-
sche Endpunkte bleibt offen, welchen Anteil
die Reduktion des LDL-Cholesterins hat und
in welchem Umfang «pleiotrope» Effekte der
Statine – d.h. Wirkungen, die unabhängig von
der Reduktion des LDL-Cholesterins sind – be-
teiligt sind. Neueste Daten zeigen, dass Sta-
tine die Prognose in Bezug auf kardiovasku-
läre Ereignisse und Überleben selbst bei
Menschen mit extrem niedrigen LDL-Plasma-
konzentrationen verbessern [27]. Deswegen
spricht einiges dafür, dass LDL-unabhängige
Mechanismen an den vorteilhaften Wirkun-
gen der Statine beteiligt sind. 

Zu den pleiotropen Effekten der Statine
gehört, dass Statine spezifisch und reversibel
die Expression und Aktivität der endothelia-
len NO-Synthase steigern können [28, 29],
dem «Schlüsselenzym» für die «Gesundheit»
der Gefässwand. Weiterhin zeigen experimen-
telle Daten, dass Statine die Anzahl der zirku-
lierenden, endothelialen Progenitorzellen er-
höhen können [30]. Diese Zellen bieten das
Potential, dass Endothelläsionen, sei es durch

Abbildung 5
Modulatoren der oxidativen Balance innerhalb der Gefässwand.
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Atherosklerose per se bedingt oder durch eine
PTCA/Stent-Implantation verursacht, abhei-
len können. Die verfügbare Anzahl der endo-
thelialen Progenitorzellen ist bei Atheroskle-
rose sowie bei Patienten mit kardiovaskulären
Risikofaktoren reduziert. Das bedeutet, dass
die Statintherapie einen körpereigenen «Re-
paratur»-Mechanismus, der bei Atheroskle-
rose in seiner Funktion eingeschränkt ist, gün-
stig beeinflusst. Neuere tierexperimentelle
Daten konnten im Sinne einer «proof of con-
cept»-Studie zeigen, dass die Transfusion vas-
kulärer Progenitorzellen tatsächlich zu einer
Verbesserung einer vorher eingeschränkten
Endothelfunktion führt [32].

Ulf Landmesser konnte kürzlich in einer
tierexperimentellen Studie nachweisen, dass
Statine das Überleben nach einem Myokard-
infarkt und die Zahl der zirkulierenden endo-
thelialen Progenitorzellen spezifisch über
einen endotheliale NO-Synthase (eNOS)-ab-
hängigen Mechanismus verbessern [33]. Der
günstige Effekt der Statintherapie auf die
Mortalität war bei Mäusen nach Myokard-
infarkt ausschliesslich in der «wild type»-
Gruppe (d.h. eNOS-Gen vorhanden) nachweis-
bar, in der Tiergruppe bei der die endotheliale
NO-Synthase nicht vorhanden war (eNOS-
knock-out-Tiere) hatte das Statin keinen Ef-
fekt. Diese tierexperimentellen Ergebnisse
finden Bestätigung in einer retrospektiven
Analyse aus der VAL-HEFT-Studie [34]. Hier
führte die Therapie mit Statinen bei Patienten
nach Myokardinfarkt mit initial bestehender
Herzinsuffizienz während einer Nachverfol-
gungszeit von zwei Jahren zu einer signifikan-
ten Reduktion der Mortalität um 19% (Morta-
lität Statingruppe: 17,9% vs Mortalität ohne
Statin: 20,3%; p = 0,02). Diese Resultate un-
terstützen das Konzept, dass an den günstigen
Wirkungen der Statine bei Patienten nach
Myokardinfarkt «pleiotrope» Effekte wesent-
lich beteiligt sind. 

Man könnte provokativ fragen, was ist die
bessere Therapie bei Patienten mit stabiler
KHK: ein Statin oder ein Stent? Für diese
Frage gibt es sicher keine endgültige Antwort.
Allerdings konnte in der AVERT-Studie ele-
gant demonstriert werden dass während einer
Nachbeobachtung von 18 Monaten eine ag-
gressive Lipidsenkung (LDL <2,0 mmol/l) mit-
tels Statin die kumulative Inzidenz für eine
Myokardischämie stärker reduziert als eine
PTCA in Kombination mit einer «konventio-
nellen» Senkung des LDL-Cholesterins (LDL
<2,6 mmol/l) [36]. Neben der anfangs zitierten
Courage-Studie [2] ein weiteres Stück Evi-
denz, dass die konservative Therapie mit

einem Statin, nicht jedoch die PTCA, die Pro-
gnose von Patienten mit stabiler KHK günstig
beeinflussen kann. 

In der TNT-Studie konnte u.a. demon-
striert werden, dass bei Patienten mit stabiler
KHK eine aggressive LDL-Reduktion auf
Zielwerte <2,0 mmol/l zu einer 22prozentigen,
signifikanten Reduktion des Risiko für einen
nichttödlichen Myokardinfarkt oder Tod führt
im Vergleich zur Patientengruppe, die leitli-
niengerecht mit einem LDL-Ziel von <2,6 mmol/l
behandelt wurde. Es stellt sich die Frage, bei
welchen Patienten eine solch aggressive The-
rapie, die über die Ziele unserer aktuellen
Leitlinien hinausgeht, anzustreben ist. Meine
persönliche Meinung ist, dass am ehesten «red
flag»-Patienten für eine aggressive LDL-sen-
kende Therapie qualifizieren. Damit meine ich
Patienten, die sehr jung den ersten Infarkt
erleiden oder Patienten, bei denen die KHK
unter konventioneller LDL-Senkung rasch
progredient ist mit rezidivierenden kardiovas-
kulären Ereignissen.

Zusammengefasst ist die Evidenz hervor-
ragend, dass die Therapie mit einem Statin die
Prognose von Patienten mit KHK erheblich
verbessert. Es spricht einiges dafür, dass die
«pleiotropen» Effekte der Statine neben der
Reduktion des LDL-Cholesterins an den gün-
stigen Wirkungen der Statine auf harte klini-
sche Endpunkte beteiligt sind. Die Therapie
mit einem Statin ist somit bei Patienten mit
KHK in jedem Fall grundsätzlich indiziert.

Nikotinkarenz

Nikotin ist einer der primären kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren und es ist bekannt, dass
aktives wie passives Rauchen die Endothel-
funktion in Koronararterien und peripheren
Gefässen beeinträchtigt [35–40]. Diese Funk-
tionsstörung des Gefässsystems ist potentiell
reversibel, da gezeigt werden konnte, dass Ni-
kotinkarenz zu einer Erholung der Endothel-
funktion [41] bzw. zu einer Normalisierung der
vorher eingeschränkten Myokardperfusion
führen kann [42]. Wasserlösliche Antioxidan-
tien wie Vitamin C haben das Potential, bei
Rauchern die Gefäss- und Myokardperfusion
zu verbessern, was dafür spricht, dass eine
Störung der oxidativen Balance mit einem
Überwiegen von Sauerstoffradikalen («oxida-
tiver Stress») innerhalb der Gefässwand an
der Fehlregulation der Vasomotion bei Rau-
chern beteiligt ist [43]). Vitamin C ist in die-
sem Zusammenhang allerdings nicht als The-
rapieempfehlung zu verstehen, da es lediglich
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als «proof of concept»-Substanz im Rahmen
dieser und anderer Studien eingesetzt wurde.

Nikotinkarenz zahlt sich für Patienten
nach PTCA oder akutem Koronarsyndrom
aus, denn Langzeituntersuchungen (follow-up
13 Jahre) belegen eine deutliche Mortalitäts-
reduktion im Vergleich zu den Patienten, die
weiterrauchen [44, 45]. Die Aufgabe des Rau-
chens ist daher in der Sekundärprävention
eine der wichtigsten und erfolgreichsten Mass-
nahmen.

Diät

Die Beziehung zwischen Diät und KHK ist
komplex, da die Diät verschiedene Faktoren
direkt beeinflussen kann wie das Körperge-
wicht oder indirekt das Diabetesrisiko, den
Blutdruck und das LDL-Cholesterin. Für
diese Risikofaktoren ist bekannt, das sie alle
per se zu einer Beeinträchtigung der Endo-
thelfunktion führen. Interessanterweise führt
eine nordamerikanische «fast-food»-Diät 
(= Hamburger mit 64 g mehrfach erhitztem
und tief gefrorenem Fett) zu einer deutlichen
postprandialen Störung der Endothelfunk-
tion, wohingegen eine fettreiche Nahrung mit
64 g «frischem» Fett keinen Effekt auf die
endothelabhängige Vasomotion hat [46]. Dies
ist am ehesten dahingehend zu interpretieren,
dass Diäten, die eine hohe Konzentration an
Lipid-Oxidationsprodukten erhalten, zu einer
Funktionsstörung des Endothels führen. Im
Vergleich zu einer «western diet» zahlt sich
insbesonders eine mediterrane Diät (reich an
Brot, Gemüse, Früchten, Fisch, Olivenöl, ge-
ringe Menge Rotwein und arm an Butter und
Schweine/Rindfleisch) für Patienten mit KHK
aus. In der Lyon-Diet-Heart-Studie konnte an
mehr als 600 Patienten mit überstandenem er-
sten Herzinfarkt bei einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 27 Monaten gezeigt
werden, dass eine mediterrane Diät zu einer
deutlichen Reduktion erneuter kardiovasku-
lärer Ereignisse führt, der primäre Endpunkt
kardialer Tod und nichttödlicher Infarkt
wurde unter mediterraner Diät um 72% selte-
ner beobachtet als unter einer «normalen»
westlichen Diät [47]. Interessanterweise un-
terschieden sich die beiden Patientengruppen
nicht bezüglich Cholesterin-, LDL-Choleste-
rin- und Triglyzerid-Werten, was dafür spre-
chen könnte, dass pflanzliche Fette in Kombi-
nation mit einer an antioxidantienreichen
Diät aus Obst und Gemüse das Fortschreiten
einer etablierten Atherosklerose verzögern im
Vergleich zu einer typischen «western diet»

mit einem hohen Anteil an tierischem Fett.
Gute Argumente, um Patienten mit KHK 
für eine lustbetonte, mediterrane Diät zu
gewinnen.

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten haben das Potential, ne-
ben der bekannten Wirkung auf den Blutdruck
auch die Endothelfunktion im Bereich der epi-
kardialen Leitungsgefässe – in limitiertem
Umfang – zu verbessern, wie es beispielsweise
in der ENCORE-1-Studie gezeigt wurde [48].
In dieser Studie wurde bei Patienten mit KHK
die endothelabhängige, rezeptorvermittelte
Vasomotion nach intrakoronarer Infusion von
Acetylcholin an einem Koronargefäss unter-
sucht, das frei von relevanten Stenosen war.
Dieser Test wurde nach einer 6monatigen Be-
handlung mit Nifedipin, Cerivastatin oder der
Kombination beider Substanzen wiederholt.
Nifedipin konnte die epikardiale Vasokon-
striktion nach Acetylcholin in den am stärk-
sten konstringierenden Koronarsegmenten
verbessern, allerdings wurde auch in der
plazebobehandelten Patientengruppe eine
Abnahme der Vasokonstriktion beobach-
tet (Nifedipin-Gruppe: 18,8% vs Plazebo-
Gruppe: 10,0% Abnahme der Vasokonstriktion;
p <0,05). Eine wichtige Limitation dieser 
Studie könnte allerdings sein, dass Cerivasta-
tin zwei Tage vor der zweiten Charakterisie-
rung der koronaren Endothelfunktion abge-
setzt wurde. Denn es wurde gezeigt, dass nach
Absetzen eines Statins Rebound-Effekte mit
Verschlechterung der Endothelfunktion auf-
treten können [49]. 

Weitere Arbeiten, die das Potential von
Kalziumantagonisten auf die Endothelfunk-
tion untersucht haben, konnten bei Patienten
mit Hypertonie zeigen, dass Nifedipin im Be-
reich der Unterarm-Mikrozirkulation die en-
dothelabhängige Vasomotion nach Acetylcho-
lininfusion verbessert, indem es die Bioverfüg-
barkeit von NO erhöht, am ehesten über an-
tioxidative Eigenschaften [50]. Offenbar spielt
das untersuchte Gefässbett (Leitungsgefäss vs
Widerstandsgefäss) und der gewählte Stimu-
lus, um NO aus dem Endothel freizusetzen (re-
zeptorvermittelt mittels Acetylcholin vs fluss-
abhängige Vasodilatation) ein Rolle dafür, ob
bei Kalziumantagonisten ein Effekt auf die
Endothelfunktion nachweisbar ist oder nicht.
Denn in einer Studie, in der bei Hypertonikern
die Wirkung einer 6monatigen Therapie mit
verschiedenen blutdrucksenkenden Substan-
zen auf die Flussabhängige, endothelvermit-
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telte Vasodilatation der A. brachialis charak-
terisiert wurde, hatte ausschliesslich die The-
rapie mit einem ACE-I einen günstigen Effekt,
nicht jedoch die Therapie mit Nifedipin [51].
Ob sich die Langzeittherapie mit Kalzium-
antagonisten in Bezug auf harte klinische
Endpunkte in gleichem Umfang wie die The-
rapie mit einem ACE-I oder Statin bei aus-
zahlt, ist noch offen. Allerdings konnte in der
PREVENT-Studie bei 825 Patienten mit KHK
gezeigt werden, dass die 3jährige Therapie mit
Amlodipin zu einer signifikanten Reduktion
grösserer kardiovaskulärer Ereignisse oder
Eingriffe führt [52].
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