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Aktuelles:

Stabile Angina pectoris — Update der
pharmakologischen Therapie

B. Eber, P. Pecnik?, M. Eber!, M. Suppan?, W. Helmreich?

Aus der 'Ordination in Wels und der Abteilung fir Innere Medizin Il mit Kardiologie und Intensivmedizin, Klinikum Wels-Grieskirchen

Kurzfassung

— Die Angina pectoris (AP) gilt als das
Leitsymptom der koronaren Herz-
krankheit (KHK), obwohl sich dieses
Beschwerdebild meist atypisch pré-
sentiert. Oft ist eine AP auch Symp-
tom anderer kardialer und nicht-kar-
dialer Erkrankungen.

— Die Erkennung einer Instabilitét der
AP gilt als grole Herausforderung in
der tiglichen Praxis.

— Die therapeutische Basis einer AP
bei KHK stellt die giinstige Beein-
flussung des Lebensstils, die gerin-
nungsaktive Therapie mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern als auch
eine LDL-Cholesterinsenkung auf
LDL-C-Werte von < 70 mg/dl dar.

— Nitroglyzerin sublingual sollte je-
dem KHK-Patienten als Therapie
der Wahl im AP-Anfall verschrieben
werden.

— Neben einer Betablockade und der
Verabreichung von Kalziumantago-
nisten bieten sich Nicorandil, Rano-
lazin, Trimetazidin und Ivabradin als
effektive symptomatische Behand-
lung einer AP an.

Einleitung

Angina pectoris (AP) ist die zweithdu-
figste Ursache von Brustschmerzen in
der Allgemeinpraxis und gilt als das
Leitsymptom der koronaren Herzkrank-
heit (KHK), obwohl sich dieses Be-
schwerdebild meist atypisch prisentiert.
Oft ist eine AP auch Symptom anderer
kardialer und nicht-kardialer Erkran-
kungen.

Die stabile Angina pectoris ist mit ei-
nem niedrigen, jedoch relevanten Risi-
ko fiir akute koronare Ereignisse und ei-
ner erhohten kardiovaskuldren Mortali-
tdat verbunden. Neben Aufkldrung iiber
die Erkrankung, Risikofaktoroptimie-
rung sowie Entwicklung von Selbstma-
nagementstrategien stehen die Prophy-
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laxe und das Anfallsmanagement im
Vordergrund. Einerseits soll bei stabiler
Angina pectoris durch die Therapie die
Prognose verbessert werden, anderer-
seits ist ein moglichst langer symptom-
freier Verlauf anzustreben [1-4].

Management einer KHK -
prognostischer Ansatz

Der individuelle Nutzen und die Risi-
ken einer Revaskularisation mittels per-
kutaner Koronarintervention oder aorto-
koronarer Bypassoperation sollten an-
hand der Schwere und Komplexitit der
Erkrankung und anderer relevanter Fak-
toren wie Komorbidititen abgewogen
werden.

Antiangindse Therapie

An Medikamenten zur Optimierung der

Prognose bei stabiler AP sind drei Sub-

stanzgruppen zu empfehlen:

1. Thrombozytenaggregationshemmer
(Acetylsalicylsdure, bei Unvertrig-
lichkeit Clopidogrel) zur Primérpri-
vention einer Thrombusbildung,

2. Statine (z. B. Simvastatin, Atorvasta-
tin) wirken plaquestabilisierend (ev.
sogar Regression moglich),

3. ACE-Inhibitoren reduzieren bei mit-
bestehendem Diabetes mellitus, Mi-
kroalbuminurie oder eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion die Ge-
samtmortalitét.

Mittel der 1. Wahl:

— Kurzwirksame Nitrate (Nitrogly-
cerin): Beachtung des Ablauf-
datums, Licht- und Temperatur-
schutz

— Blutdruckmessung vor Anwen-
dung sinnvoll

— nur 1 Spray bzw. 1 Kapsel bei An-
fall, Wiederholung nach 15 Minu-
ten moglich

— First-dose-Hypotonie moglich

— Abstand zu kleinen Kindern (Met-
hidmoglobindmie moglich)

— Typische Nebenwirkungen: Er-
weiterung der 3 H-Gefdlle (Haut
[Rotung], Herz [Tachykardie],
Hirn [Kopfschmerz]), weiters iib-
ler Mundgeruch moglich

Plus

1. Betablocker oder Kalziumanta-
gonisten mit frequenzsenkender
Wirkung.

2. Bei niedriger Herzfrequenz oder
Unvertréglichkeit von obigen Ver-
such mit Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridintyp.

3. Bei Angina pectoris-Schweregrad
CCS > 2 eventuell Betablocker +
Kalziumantagonisten vom Dihy-
dropyridintyp.

Betablocker und Kalziumantagonisten
sind in ihrer antiangindsen Wirkung als
etwa gleichwertig zu sehen [5]. Betablo-
cker wirken negativ chronotrop, inotrop
und dromotrop. Durch Verldngerung
der Diastolendauer erhohen sie die Per-
fusion ischdmischer Areale. Nach Myo-
kardinfarkt und bei Herzinsuffizienz re-
duzieren sie das Risiko kardiovaskuldrer
Todesfille. Die in Osterreich meistens
verwendeten Betablocker wie Metopro-
lol, Bisoprolol und Nebivolol blockie-
ren selektiv §,-Adrenozeptoren. Kalzi-
umantagonisten hemmen den L-Kalzi-
umkanal in der glatten Muskulatur und
der Herzmuskulatur und wirken antian-
ginds, die Nicht-Dihydropyridintypen
(Diltiazem und Verapamil) sollten je-
doch wegen ihrer Wirkung auf die Herz-
frequenz nicht mit Betablockern kombi-
niert werden [1-4].

Die Antianginosa der zweiten Wahl
werden nachfolgend in Form von Steck-
briefen fiir die Praxis zusammenge-
fasst. Diese wurden durch die Auto-
ren dargestellt, sollten jedoch stets nach
Durchsicht der Fachinformation zur
Anwendung am individuellen Patienten
kommen.
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B Mittel der 2. Wahl

Nicorandil = Dancor®
(Fa. Merck [4, 6, 7]).

Pharmakologie
— Pharmakodynamik: Nikotinamid-Es-

ter — organisches Nitrat, per os zu
75 % bioverfiigbar und wird rasch zu
unwirksamen Metaboliten abgebaut

— Pharmakokinetik: Die HWZ betragt
etwa eine Stunde.

Allgemeines

— Uber Nitrateffekt venose Vasodilata-
tion und zusitzlich iiber Offnung von
Kaliumkanile arterielle Vasodilata-
tion (Vorlastsenkung, Nachlastsen-
kung, Verbesserung des koronaren
Blutflusses)

— Gering antihypertensiv wirksam

— Kein First-line-Medikament

— Einsatz bei Patienten, wenn Betablo-
cker und/oder Kalziumantagonisten
nicht ausreichend ansprechen, diese
nicht vertragen bzw. diese nicht ein-
nehmen sollten.

Typische Nebenwirkungen

— Typische Nitratnebenwirkungen (Ce-
phalea, Schwindel, Ubelkeit)

— Gastrointestinale Ulzera (selten zu
beobachten)

— Verschlechterung des Glukosestoff-
wechsels

— Schwerwiegende Haut-, Schleim-
haut- und Augenulzerationen

Kontraindikationen

— Hypotonie, Schock, akute Herzinsuf-
fizienz

— CAVE: Phosphordiesterase-5-Hem-
mer oder andere Nitrate

Tipps und Tricks
— Beginn mit 5 mg bei Patienten mit

bekanntem Nitratkopfschmerz

— Vorsicht bei gleichzeitiger NSAR
bzw. Kortisongabe (Ulkusgefahr)

— Keine speziellen Dosisempfehlungen
bei eingeschriankter Leber- und/oder
Nierenfunktion

Ranolazin = Ranexa®
(Fa. Menarini [4, 8-12])

Pharmakologie
— Pharmakodynamik: weitestgehend

unbekannt; Hemmung des spiten
Natriumstroms in kardiale Zellen
und somit Verringerung der intrazel-

luldren Kalziumiiberladung — For-
derung der diastolischen Relaxation
und folglich verbesserte Durchblu-
tung des Herzmuskels.

— Pharmakokinetik: absolute Biover-
fiigbarkeit (p.o.) 35-50 %, Protein-
bindung 62 %, C,., 2-6 Stunden,
»steady state® innerhalb von 3 Tagen
erreicht, terminale HWZ im FlieB-
gleichgewicht 7h, vom CYP-System
abhingig, Elimination renal (73 %)
und fikal (25 %)

Typische Nebenwirkungen

— Kopfschmerzen, Schwindel

— Halluzinationen, Verwirrtheitszustin-
de

— Verschwommenes Sehen, Doppelt-
sehen

— Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation

Kontraindikationen
— Schwere Nieren-
tionsstorungen

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Starke CYP3A4-Hemmer und
CYP3A4-Induktoren

— Antiarrhythmika der Klasse IA oder
I

und Leberfunk-

Tipps und Tricks
— Gebrauchsinformation und Patien-

ten-Informationskarte muss ausge-
hindigt werden; Patient muss diese
Patienten-Informationskarte und sei-
ne Medikationsliste bei jedem Arzt-
besuch vorlegen

— Aufgrund der Nebenwirkungen auf
die Verkehrstiichtigkeit hinweisen

— Vorsicht bei élteren Patienten, gerin-
gem Korpergewicht (< 60 kg), Herz-
insuffizienz NYHA III und IV und
Nieren- und Leberfunktionsstorun-
gen; keine Daten bei < 18-Jdhrigen

— Sorgfiltige Titrierung bei CYP3A4
und P-gp-Inhibitoren und bei Ein-
nahme von Digoxin, Simvastatin,
Atorvastatin und Kalzineurinhem-
mern

— Vorsicht: es kommt zur Verldngerung
der QTc-Zeit.

Trimetazidin = Vastarel® (Fa.
Sanova [4, 13, 14])

Pharmakologie
— Kein Prodrug, Proteinbindung 16 %,

Chax 5 Stunden, HWZ 6-18 Stunden,
Elimination nur renal

— Metabolische Wirkung: Hemmung
der Beta-Oxidation von Fettsduren,

Verstarkung der  Glukose-Oxida-
tion — Verhinderung des Absinkens
des intrazelluldren ATP-Gehalts

Allgemeines

— > 30 Jahre klinische Erfahrung, zuge-
lassen in > 100 Lédndern

— Antiangindése und antiischdmische
Wirkung durch zahlreiche Studien
gesichert (vergleichbar mit Betablo-
cker, additiv wirksam zu Betablo-
cker, stirker als Nitrate)

— Prognose-Verbesserung bei KHK-
Patienten bisher nicht eindeutig
nachweisbar

Typische Nebenwirkungen

— Schlifrigkeit, Benommenbheit,
Kopfschmerzen

— Allergie

Kontraindikationen

— Absolut: Morbus Parkinson, Tremor,
Restless legs, Graviditit, Stillzeit

— Relativ: Leber- und Niereninsuffi-
zienz

Tipps und Tricks
— Keine Beeinflussung der Himodyna-

mik (Blutdruck und Puls)

— Gut kombinierbar

— Kein Einsatz in Prophylaxe, bei aku-
tem koronaren Syndrom, bei vaso-
spastischer Angina

Ivabradin = Procoralan® (Fa.
Servier [4, 15-20]

Pharmakologie
— Orale Bioverfiigbarkeit bei 40 %,

Metabolisierung tiber CYP3A4

— Ausscheidung zu gleichen Teilen
tiber Urin und Stuhl

— Die Haupt-HWZ betrdgt etwa 11
Stunden.

Allgemeines

— Spezifischer und selektiver I,-Kanal-
Hemmer

— Wirkt direkt am Sinusknoten ohne
Beeinflussung des Reizleitungssys-
tems, der Herzmuskelkraft oder des
Blutdrucks

— Senkt Herzfrequenz in Ruhe und un-
ter Belastung

Typische Nebenwirkungen

— Lichtbedingte visuelle Symptome
(Phosphene), meist spontan reversi-
bel

JKARDIOL 2017; 24 (1-2) 27



Aktuelles

— Gering héufigeres Auftreten von Vor-
hofflimmern
— Sinusbradykardie

Kontraindikationen

— Gleichzeitige Einnahme von Verapa-
mil oder Diltiazem kontraindiziert

— Akutes Koronarsyndrom, kardioge-
ner Schock

— Hypotonie < 90/50 mmHg

— Schwere Leberinsuffizienz

— Long-QT-Syndrom

— Sick-Sinus-Syndrom sowie AV-Block
dritten Grades

— Vorhofflimmern

— Patienten mit einer Herzschrittma-
cher-Abhingigkeit

— Gleichzeitige Anwendung von star-
ken Zytochrom P4503A4-Hemmern
(Antimykotika vom Azoltyp), Ma-
krolidantibiotika, HIV-Protease-In-
hibitor

— Schwangerschaft und Stillzeit

Tipps und Tricks
— Bei fehlender symptomatischer Bes-

serung Therapieabbruch nach 3 Mo-
naten

— Bei Sinusbradykardie oder Schwin-
del bzw. Miidigkeit Dosisreduktion
auf 2 x 2,5mg bzw. bei fehlender
Besserung Therapieabbruch

— In SIGNIFY-Studie erhohte Mortali-
tdt bei schwerer AP ab CCS 11

28  JKARDIOL 2017; 24 (1-2)

Literatur:

1. Adlbrecht C et al. Leitliniengerechte Therapie der Angina
pectoris. die Punkte Kardiologie 1/2016; 3—7.

2. Delle Karth G. Die stabile Angina pectoris. Arztemagazin
9/2016; 21-3.

3. Kaski JC. Essentials in Stable Angina Pectoris. Springer
Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 2016.

4. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Task
Force Members et al. 2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease: the Task Force on the man-
agement of stable coronary artery disease of the European
Society of Cardiology. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003.

5. Rehnqvist N, Hjemdahl P, Billing E, Bjorkander I, Eriksson SV,
et al. Effects of metoprolol vs verapamil in patients with stable
angina pectoris. The Angina Prognosis Study in Stockholm
(APSIS). Eur Heart J 1996; 17: 76-81.

6. lzumiya Y, Kojima S, Kojima S, Araki S, Usuku H, et al. Long-
term use of oral nicorandil stabilizes coronary plaque in pa-
tients with stable angina pectoris. Atherosclerosis 2011; 214:
415-21.

7. The IONA Study Group. Effect of nicorandil on coronary
events in patients with stable angina: the Impact Of Nicorandil
in Angina (IONA) randomised trial. Lancet 2002; 359: 1269-75.

8. Alexander KP, Weisz G, Prather K, James S, Mark DB, et al.
Effects of Ranolazine on Angina and Quality of Life After Per-
cutaneous Coronary Intervention With Incomplete Revasculari-
zation: Results From the Ranolazine for Incomplete Vessel Re-
vascularization (RIVER-PCI) Trial. Circulation 2016; 133: 39-47.

9. Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska-Prokopczuk E,
Murphy SA, Budaj A, et al. Effects of ranolazine on recurrent
cardiovascular events in patients with non-ST-elevation acute
coronary syndromes: the MERLIN-TIMI 36 randomized trial.
JAMA 2007; 297: 1775-83.

10. Sendén JL1, Lee S, Cheng ML, Ben-Yehuda O; CARISA
study investigators. Effects of ranolazine on exercise tolerance
and angina frequency in patients with severe chronic angina
receiving maximally-tolerated background therapy: analysis
from the Combination Assessment of Ranolazine In Stable
Angina (CARISA) randomized trial. Eur J Prev Cardiol 2012;
198: 952-9.

11. Timmis AD et al. Effects of ranolazine on exercise toler-
ance and HbATc in patients with chronic angina and diabetes.
Eur Heart J 2005; 27: 42-8.

12. Wilson SR, Scirica BM, Braunwald E, Murphy SA, Karwa-
towska-Prokopczuk E, et al. Efficacy of ranolazine in patients
with chronic angina observations from the randomized, double-
blind, placebo-controlled MERLIN-TIMI (Metabolic Efficiency

With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Segment Eleva-

tion Acute Coronary Syndromes) 36 Trial. J Am Coll Cardiol
2009; 53: 1510-6.

13. Chazov El, Lepakchin VK, Zharova EA, Fitilev SB, Levin AM,
et al. Trimetazidine in Angina Combination Therapy--the TACT
study: trimetazidine versus conventional treatment in patients
with stable angina pectoris in a randomized, placebo-con-
trolled, multicenter study. Am J Ther 2005;12: 35-42.

14. Detry JM, Sellier P, Pennaforte S, Cokkinos D, Dargie H,
Mathes P. Trimetazidine: a new concept in the treatment of
angina. Comparison with propranolol in patients with stable
angina. Trimetazidine European Multicenter Study Group. Br J
Clin Pharmacol 1994; 37: 279-88.

15. Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Robertson M, et al.
Heart rate as a prognostic risk factor in patients with coronary
artery disease and left-ventricular systolic dysfunction
(BEAUTIFUL): a subgroup analysis of a randomised controlled
trial. Lancet 2008; 372: 817-21.

16. Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, et al. Iva-
bradine in stable coronary artery disease without clinical heart
failure. N Engl J Med 2014; 371: 1091-9.

17. Tardif JC, Ford I, Tendera M, Bourassa MG, Fox K;
INITIATIVE Investigators. Efficacy of ivabradine, a new selec-
tive I(f) inhibitor, compared with atenolol in patients with
chronic stable angina. Eur Heart J 2005; 26: 2529-36.

18. Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T; ASSOCIATE Study In-
vestigators.. Efficacy of the I(f) current inhibitor ivabradine in
patients with chronic stable angina receiving beta-blocker
therapy: a 4-month, randomized, placebo-controlled trial. Eur
Heart J 2009; 30: 540-48.

19. Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T; ASSOCIATE Investigators.
Effects of ivabradine in patients with stable angina receiving
B-blockers according to baseline heart rate: an analysis of the
ASSOCIATE study. Int J Cardiol 2013; 168: 789-94.

20. Werdan K, Ebelt H, Nuding S, Hopfner F, Stockl G, et al.
Ivabradine in Combination with Metoprolol Improves Symp-
toms and Quality of Life in Patients with Stable Angina
Pectoris: A post hoc Analysis from the ADDITIONS Trial.
Cardiology 2016; 133: 83-90.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. Bernd Eber

A-4600 Wels, Elisabethstrafie 66

E-Mail: ordination.eber @ gmail.com

Entgeltliche Einschaltung.

AT/DAN/1216/0012; 01/2017



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

