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Aktuelles: Optimierte medikamentöse 
 antianginöse Therapie der KHK

D. Zweiker, R. Zweiker

Aus der Abteilung für Kardiologie, Universitätsklinik für Innere Medizin, LKH Universitätsklinikum Graz

  Einleitung

Jeder 20. Patient zwischen 45 und 64 
Jahren leidet an stabiler koronarer Herz-
krankheit (KHK), bei höherem Alter 
steigt die Prävalenz sogar auf bis zu 
14 %. Bei stabiler KHK ist die Ursache 
von Angina pectoris-Anfällen ein vor-
übergehender relativer Durchblutungs-
mangel, entweder spontan oder ausge-
löst durch physische oder psychische 
Belastung. Neben dem typischen druck-
artigen Brustschmerz, bedingt durch 
myokardiale Ischämie, sind auch Dys-
pnoe und Stauung als Zeichen der ven-
trikulären Dysfunktion häufige Symp-
tome. Der Ausschluss eines akuten ko-
ronaren Syndroms, das einer sofortigen 
intensivmedizinischen Therapie bedarf, 
ist vorrangig. Auch ist die Durchfüh-
rung eines nicht-invasiven Ischämie-
nachweises vor einer invasiven Abklä-
rung mittels Herzkatheter essentiell [1]. 
In der weiteren Betreuung der Patienten 
ist medizinisches Feingefühl für die op-
timale antianginöse Therapie der stabi-
len KHK gefragt.

  Empfehlungen

Die Guidelines der European Society 
of Cardiology (ESC) zur Behandlung 
der stabilen Angina pectoris [2] sehen 
zwei Therapieziele vor, die primär ver-
folgt werden sollen: (1) die Reduktion 
von Symptomen und (2) die Verhinde-

rung von kardiovaskulären Ereignissen. 
Als nicht-medikamentöse Maßnahmen 
stehen die Reduktion bzw. Kontrolle der 
Risikofaktoren und vermehrte körperli-
che Aktivität im Vordergrund.

Zur symptomatischen anti-ischämi-
schen Therapie (Tab. 1) werden in ers-
ter Linie kurzwirksame Nitrate (Nitro-
glycerin), gemeinsam mit Betablockern 
und/oder Kalzium-Antagonisten emp-
fohlen. Bei Unverträglichkeit oder kei-
ner ausreichenden Wirkung wird als 
Second-Line-Therapie die Zugabe von 
langwirksamen Nitraten, Ivabradin, Ni-
corandil oder Ranolazin empfohlen.

Nitrate
Nitrate führen vor allem zur Vasodilata-
tion von Venen und dadurch zur Verrin-
gerung der Vorlast, in höheren Dosie-
rungen kommt es auch zu einer Erwei-
terung der koronaren Arterien und 
Arterio len. Sublinguales  Nitroglycerin 
ist die Standard-Initialtherapie bei An-
gina pectoris bei Belastung. Bei Auftre-
ten eines Angina-Anfalls sollte der Pa-
tient in sitzender Position alle 5 Minu-
ten 1–2 Hub Nitroglycerin sublingual 
zu sich nehmen – bis zu einer Maximal-
dosis von 1,2 mg innerhalb von 15 Mi-
nuten. Auch eine prophylaktische Ein-
nahme (z. B. nach körperlicher oder 
psychischer Belastung) ist möglich. 
Die häufigste Nebenwirkung ist der 
 Nitro-Kopfschmerz, die schwerste Ne-

benwirkung die Hypotonie, die bei Ein-
nahme in stehender Position zur Syn-
kope führen kann. Eine Reduk tion von 
harten Endpunkten ist durch die Nitrat-
therapie nicht belegt.

Betablocker
Betablocker reduzieren als direkt kardi-
al wirksame Sympatholytika die Herz-
frequenz (negativ chronotrop), Schlag-
kraft (negativ inotrop), AV-Überlei-
tung (negativ dromotrop) und myokar-
diale Erregbarkeit (negativ bathmotrop). 
 Außerdem wird die Verbesserung der 
Perfusion von ischämischen Arealen 
durch Verlängerung der Diastole und 
Erhöhung des vaskulären Widerstands 
in nicht-ischämischen Arealen erreicht. 
Bei Patienten nach Myokardinfarkt ver-
ringern Betablocker das Risiko für er-
neute kardiovaskuläre Ereignisse um 
30 % [3].

Es werden Betablocker empfohlen, die 
vor allem auf den 1-Rezeptor wirken, 
wie Metoprolol, Bisoprolol, Atenolol 
oder Nebivolol.

Kalzium-Antagonisten
Kalzium-Antagonisten wirken haupt-
sächlich über Vasodilatation und Reduk-
tion des peripheren Widerstands durch 
Inhibierung des spannungsabhängigen 
Kalziumeinstroms in glatten Gefäß-
muskelzellen und Herzmuskelzellen. Es 
handelt sich um eine heterogene Gruppe 

Tabelle 1: Anti-ischämische Therapie bei stabiler KHK. Nachdruck aus [2] mit Genehmigung der Oxford University Press.

Angina/ischaemia relief Class of Level of
 recommendation evidence

Short-acting nitrates are recommended. I B
First-line treatment is indicated with -blockers and/or calcium channel blockers to control heart rate and I A
symptoms.
For second-line treatment it is recommended to add long-acting nitrates or ivabradine or nicorandil or IIa B
ranolazine, according to heart rate, blood pressure and tolerance.
For second-line treatment, trimetazidine may be considered. IIb B
According to comorbidities/tolerance it is indicated to use second-line therapies as fi rst-line treatment in I C
selected patients.
In asymptomatic patients with large areas of ischaemia (> 10 %) -blockers should be considered. IIa C
In patients with vasospastic angina, calcium channel blockers and nitrates should be considered and IIa B
-blockers avoided.
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von Wirkstoffen, die in Dihydropyridin-
derivate und Nicht-Dihydropyridinderi-
vate eingeteilt werden können.

Nicht-Dihydropyridinderivate (häufigs-
te Vertreter: Verapamil und Diltiazem) 
führen durch eine direkte myokardiale 
Wirkung zur Herzfrequenzreduk tion. Im 
Vergleich zu Betablockern ist die anti-an-
ginöse Wirksamkeit ähnlich [4] oder bes-
ser [5], jedoch besteht das Risiko eines 
AV-Blocks, einer Bradykardie und Herz-
insuffizienz. Dieses Risiko steigt bei 
gleichzeitiger Gabe eines Betablockers 
noch zusehends an, sodass eine solche 
Kombination nicht empfohlen wird.

Dihydropyridinderivate (z. B. Amlodi-
pin, langwirksames Nifedipin) haben 
keine Auswirkung auf die Herzfrequenz 
und zeigen vor allem in Kombination 
mit Betablockern eine gute Wirkung. Es 
konnte bei Patienten mit KHK eine Re-
duktion von kardiovaskulären Ereignis-
sen gezeigt werden [6]. Beinödeme sind 
eine häufige Nebenwirkung.

Ivabradin
Ivabradin ist ein selektiver If-Kanalblo-
cker mit rein herzfrequenzsenkender 
Wirkung im Sinusknoten. Ohne Blut-
druck- oder Inotropieveränderungen 
wird eine Reduktion des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs erreicht. Das Me-
dikament wird für Patienten mit Herzin-
suffizienz empfohlen. Die SIGNIFY-
Studie konnte keinen über die antiangi-
nöse Wirkung hinausgehenden Benefit 
für Patienten mit KHK ohne Herzinsuf-
fizienz zeigen [7].

Nicorandil
Nicorandil ist ein cGMP-Stimulator und 
kann zur anti-anginösen Therapie als 
Add-on bei bestehender Betablocker- 
und Kalziumantagonisten-Therapie ver-
wendet werden. In der prospektiven Im-
pact-Of-Nicorandil-in-Angina- (IONA-) 
Studie konnte bei Patienten mit stabiler 
Angina pectoris eine Reduktion von kar-
diovaskulären Ereignissen gezeigt wer-
den, jedoch keine Verringerung der Sym-
ptomatik [8]. In einer im März 2015 pub-
lizierten Stellungnahme der Europäi-
schen Arzneimittelbehörde EMA zu 
Nicorandil wird die postulierte Reduk-
tion von harten Endpunkten aufgrund von 
statistischen Überlegungen (geringe Fall-
zahl) und wegen der Heterogenität der im 
primären Endpunkt zusammengefassten 
Ereignisse in Zweifel gezogen [9].

Ranolazin
Ranolazin ist als selektiver Natrium-
kanalinhibitor ein Medikament mit 
 anti-ischämischen und metabolischen 
Eigenschaften. Das Medikament kann 
ohne Blutdruck- oder Herzfrequenz-
veränderungen Angina pectoris-Anfäl-
le verringern und die Toleranz gegen-
über physischer Belastung erhöhen. 
Nitrattypische Nebenwirkungen wie 
Kopfschmerz oder eine Gefährdung bei 
gleichzeitiger Einnahme von PDE-Inhi-
bitoren gegen erektile Dysfunktion tre-
ten nicht auf. In die rezent hochrangig 
publizierte RIVER-PCI-Studie wurden 
2604 Patienten mit fortbestehender An-
gina nach inkompletter Revaskularisati-
on mittels perkutaner Koronarinterven-
tion (PCI) eingeschlossen und mittels 
Ranolazin oder Placebo behandelt. Die 
Symptomatik konnte nach 6 Monaten in 
den Sub-Gruppen der Patienten mit Dia-
betes mellitus oder mit häufiger Angina 
(tägliche bzw. wöchentliche Attacken) 
signifikant verbessert werden. Nach 12 
Monaten war der Unterschied allerdings 
nicht mehr signifikant. Harte Endpunk-
te wurden nicht reduziert [10]. In der 
MERLIN-TIMI-36-Studie  zeigte Rano-
lazin bei Patienten mit kürzlich stattge-
habtem Non-STE-ACS (NSTEMI oder 
instabile Angina pectoris) keinen Be-
nefit in Bezug auf die Reduktion harter 
kardiovaskulärer Endpunkte [11]. Bei 
Diabetikern, die bereits mindestens ein 
anti-anginöses Medikament einnahmen, 
zeigte sich jedoch eine deutliche Re-
duktion von Angina-Episoden, vor al-
lem bei Patienten mit höherem HbA1c 
[12]. Deshalb kann die Einleitung einer 
Ranolazin-Therapie vor allem bei Dia-
betikern mit erhöhtem HbA1c und be-
stehender Einnahme von konventionel-
len Anti-Anginosa sowie bei Patienten 
mit häufigeren Angina pectoris-Symp-
tomen empfohlen werden.

Ranolazin hat das Potential, die QTc-
Zeit zu verlängern. Die Substanz sollte 
deshalb bei Patienten mit angeborener 
oder iatrogen erworbener QT-Verlänge-
rung mit Vorsicht angewendet werden.

  Zusammenfassung

Die Reduktion von Symptomen und 
die Verhinderung von kardiovaskulären 
Ereignissen sind die beiden zentralen 
Standbeine in der optimalen medika-
mentösen Therapie der stabilen korona-
ren Herzkrankheit. Aus diesen Gründen 

sind Betablocker nach Myokardinfarkt 
sowie Kalziumantagonisten die antian-
ginöse Therapie der ersten Wahl. In der 
Zweitlinientherapie sind möglichst we-
nige Nebenwirkungen wie Kopfschmer-
zen oder Hypotonie günstig für die Ad-
härenz der Patienten zur verordneten 
Therapie. Die Wahl des Medikaments 
sollte immer an Beschwerden, eventu-
elle Unverträglichkeiten und Nebenwir-
kungen sowie das individuelle Risiko-
profil des Patienten angepasst werden.
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