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Aktuelles

Die medikamentdse
anti-anginose Therapie bei der stabilen
koronaren Herzkrankheit (KHK)

M. Gottsauner-Wolf

Einleitung

Der Terminus ,,stabile Angina pectoris® bezieht sich auf stabile
Patienten, die unter Belastung Brustschmerz oder Atemnot ha-
ben aber auch auf jene, bei denen eine koronare Herzkrankheit
(KHK) bereits bekannt ist und die nach der Behandlung keine
Beschwerden haben.

Patienten, die nach einer Phase der Beschwerdefreiheit neuer-
liche Beschwerden haben und die als Niedrig-Risiko ,,akutes
Koronares Syndrom® eingeschitzt werden, sollte ebenfalls wie
erstgenannte behandelt werden [1].

Pathophysiologie und Symptome

Die stabile KHK ist durch einen reversiblen episodenhaften
Missmatch zwischen Sauerstoftbedarf des Herzmuskels und
Zufuhr iber die Koronararterien charakterisiert. Meistens
treten diese Zustinde unter korperlicher oder psychisch/
emotioneller Belastung auf. Die zugrunde liegenden korona-
ren atherosklerotischen Veranderungen sind morphologisch
stabil und zeigen keine akute Veranderung. Die Ursachen fiir
den Missmatch konnen in einer Stenose oder einem Spasmus
der epikardialen Koronargefifie oder auch in einer Stérung der
mikrovaskuldren Durchblutung liegen.

Die Belastungsstufen und Beschwerdecharakteristik werden
nach der ,Canadian Cardiovascular Society” eingeteilt (Tab. 1,
Tab. 2).

Prognose

Verschiedene Untersuchungen wie interventionelle Studien,
Préaventionsstudien oder pharmakologische Studien zeigten
eine durchschnittliche jahrliche Mortalitdt bei Patienten mit
stabiler koronare Herzkrankheit von etwa 1,2-2,4 % [2]. Da-
von betragt die kardiale Mortalitét etwa 0,6-1,4 % per anno.
Die Haufigkeit von nicht fatalen Myokardinfarkten diirfte zwi-
schen 0,6 % und 2,7 % per anno liegen [2, 3]. Angina pectoris
ist insbesondere beim Fehlen einer offensichtlichen Obstruk-
tion mit einer schlechteren Prognose assoziiert, so das Ergeb-
nis einer Meta-Analyse mit iiber 64.000 Patienten [4].

Therapie

Ziel der Therapie der stabilen koronaren Herzkrankheit ist, die
Symptome zu reduzieren, damit die korperliche Leistungsfa-
higkeit zu steigern und die Prognose zu verbessern - insbe-
sondere durch verstarkten Fokus auf die Mikrovaskulatur und
die Herzmuskelzelle.

Eine Zusammenfassung des medikamentdsen Managements
zeigt Tabelle 3.

Nitrate

Nitrate fithren zu einer Vasodilatation der koronaren Ar-
teriolen und zu einer vendsen Vasodilatation, die zu einer
Senkung der kardialen Preloads fiithrt. Die Nebenwirkungen
sind vornehmlich Blutdruckabfall und Kopfschmerzen. Me-
dikamenteninteraktionen sind zu erwarten bei Potenzierung
der Vasodilatation (z. B. Kalziumkanalblocker, selektive
PDES5-Blocker). Nitrate sollten auch nicht gleichzeitig mit Al-
pha-Blocker gegeben werden. Eine Ausnahme ist bei Mdnnern
mit Prostatahyperplasie die Gabe von Tamsulosin, das mit
Nitraten kombiniert werden kann [5].

Kurz wirksame Nitrate

Nitroglyzerin

Ein kurz wirksames Nitrat, das die Standardtherapie bei aku-
tem, belastungsbedingtem Angina-pectoris-Schmerz darstellt.
Die Applikation ist sublingual (0,3-0,6 mg) alle 5 Minuten bis
zu einer Maximaldosis von 1,2 mg innerhalb von 15 Minuten.
Nitroglyzerin kann auch prophylaktisch bei erwarteter kor-
perlicher Belastung, die normalerweise zu Angina-pectoris-
Beschwerden fiihrt, verabreicht werden.

Isosorbit-Dinitrat (5 mg sublingual)

Dieses kurz wirksame Nitrat hat eine etwas laingere Wirkungs-
dauer und kann daher Angina-pectoris-Beschwerden fiir mehr
als 1 Stunde unterdriicken. Der Wirkungseintritt ist etwas
langsamer (nach 3-4 Minuten) als bei Nitroglyzerin.

Lang wirksame Nitrate

Bei lang wirksamen Nitraten kann es bei kontinuierlicher
Gabe zu einer Nitrattoleranz kommen, bei der auch hohere
Dosen unwirksam werden. Es ist daher empfohlen, taglich ein
Intervall von 8-10 Stunden zu verordnen, in dem kein lang-
wirksames Nitrat oder nur in einer niedrigen Konzentration
verabreicht wird.

Isosorbit-Dinitrat

Dieses lang wirksame Nitrat verbessert die Angina-pecto-
ris-freie Leistungsfihigkeit fiir 6-8 Stunden bei einer oralen
Gabe von 15-120 mg. Bei Gabe von derselben Dosis 4x tgl.
verkiirzt sich die Wirkungsdauer durch die Toleranzentwick-
lung auf ein Viertel (etwa 2 Stunden) [6].

Mononitrate

Diese haben dhnliche pharmakologische Effekte (Steigerung
der Angina-pectoris-freien Leistungsfahigkeit) und Probleme
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Tabelle 1: Belastungsstufen. Erstellt nach Daten aus [1].

CCS-1

CCS-2

CCS3

CCS-4

Normale Aktivitat, wie Treppensteigen oder Gehen,
ohne Beschwerden. Angina pectoris tritt bei langerer
oder plotzlicher Belastung oder unmittelbar nach Be-
lastung auf.

Leicht eingeschrénkte Belastbarkeit bei raschem Gehen
oder Treppensteigen in den 2. Stock. Postprandiale
korperliche Belastung, bei Kélte, bei emotionalem
Stress.

Deutlich eingeschrankte Belastbarkeit. Angina pectoris
bei Gehen in der Ebene innerhalb < 200 m bzw. schon
beim Treppensteigen in den 1. Stock.

Eingeschrénkt bei jeglicher physischen Tatigkeit — Angina
pectoris evtl. auch in Ruhe

Tabelle 2: Beschwerdecharakteristik. Erstellt nach Daten
aus [1].

Typische Angina erfillt alle 3 Kriterien:
pectoris (definitiv) — retrosternale Lokalisation der Be-
schwerden mit charakteristischer
Qualitat und Dauer
— ausgeldst durch korperliche Belastung
oder emotionalem Stress
— erleichtert durch Ruhe oder Gabe von
Nitropraparaten innerhalb von Minuten
Atypische Angina erfullt 2 dieser Kriterien
pectoris (vermutlich)
Nicht-anginser erflllt 1 oder keines der Kriterien
Brustschmerz

Tabelle 3: Medikamentose Therapie. Erstellt nach Daten aus [1].

Klasse

Nebenwirkungen

Kontraindikationen

Wechselwirkungen

Vorsicht

Kurz- und langwirksame

Nitrate

Kopfschmerzen
Flush

Hypotonie
Reflextachykardie
Methdmoglobinamie

Hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie

PDE-5-Inhibitoren
(Sildenafil und &hn-
liche)
Alpha-Blocker

CCB

Betablocker

Mudigkeit
Bradykardie
Reizleitungsstorung
Bronchospasmen
periphere Vaso-
konstriktion
Impotenz

mask. Hypoglykdamie

niedrige HF

kard. Schock

Asthma

COPD

schwere PAVK
vasospastische Angina
pectoris

HF-erniedrigende CCB
Sinus- oder AV-Knoten-
Erkrankung

Diabetes mellitus
COPD

CCB (HF senkend)

Bradykardie

niedrige HF oder

Kardiodepressive Med.

— Reizleitungsstorung Rhythmusstérung (z. B. Flecainide oder
— red. LVEF - SSS BB)
— gingivale Hyperplasie — Herzinsuffizienz CYP3A4-Substrate
— Obstipation — niedriger RR
CCB (Dihydropyridine) — Kopfschmerzen — kard. Schock — CYP3A4-Substrate -
— Beinédeme — sign. Aortenstenose
— Midigkeit — obstruktive CMP
— Flush
— Reflextachykardie
Ivabradin — Sehstérungen — niedrige HF — PDEb5-Inhibitoren — Alter > 75a
— Kopfschmerzen — Allergien (Sildenafil etc.) — schwere CNI
— Bradykardie — schwere Lebererkran-
— Vorhofflimmern kung
— Leitungsstorungen
Nicorandil — Kopfschmerzen — kard. Schock — PDEb-Inhibitoren -
— Flush - HI (Sildenafil etc.)
— Schwindel, Schwache — niedriger RR
— Ubelkeit
— Hypotonie
— oral/anal/Gl-Ulzera
Trimetazidin - Magenbeschwerden — Allergie — keine berichtet — moderate CNI
— Ubelkeit — M. Parkinson — altere Patienten
— Kopfschmerzen — Tremor und Gang-
— Gangstorung stérung
— schwere CNI
Ranolazin — Schwindel — Leberzirrhose — CYP450-Substrate -
— Obstipation — Schwere Nierenfunk- (Digoxin, Simvastatin,
— Ubelkeit tionsstoérungen Cyclosporin)
— QT-Verlangerung

AV= atrioventrikular; CCBs = Kalziumkanalblocker (calcium channel blockers); CHF = Herzinsuffizienz (congestive heart failure); CMP = Kar-
diomyopathie; CNI = chronische Niereninsuffizienz; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disea-
se); HIV = Humanes Immundefizit-Virus; HF = Herzfrequenz; HI = Herzinsuffizienz; PAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit; PDE5=

Phosphodiesterase type 5; SSS = Sick-Sinus-Syndrom
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(Toleranzentwicklung) wie die Dinitrate. Empfohlen wird die
Gabe von Mononitraten 2x taglich.

Molsidomin
Dies ist ein direkter NO-Donator und hat dhnliche anti-ischa-
mische Eigenschaften wie Isosorbit-Dinitrat [7].

Transdermales Nitroglyzerinpflaster

Transdermale Nitroglyzerinpflaster konnten keine 24-Stun-
den-Wirksamkeit nachweisen und auch bei der 12-Stun-
den-Anwendung war die Wirksamkeit nur wenige Stunden
(3-5 Stunden).

Betablocker

Die Wirkung der Betablocker ist einerseits negativ chrono-
trop (Verringerung der Herzfrequenz), negativ inotrop (Ver-
ringerung der Kontraktilitit) bei Verlingerung der AV-Uber-
leitungszeit und Beeinflussung der ektopen Aktivitat [8-10].
Es wird vermutet, dass es durch die Verringerung der Herz-
frequenz und konsekutiven Verlingerung der Diastole sowie
Erhéhung des vaskularen Widerstandes zu einer Verbesserung
der Perfusion in ischdamischen Myokardarealen kommt. Bei
Patienten nach einem Herzinfarkt konnte eine 30%ige Reduk-
tion der kardiovaskuldaren Mortalitét erreicht werden [11]. Da-
gegen gibt es keine Studienergebnisse, wonach bei suspizierter
KHK die Therapie mit Betablocker zu einer Verbesserung der
Prognose fiihrt. Eine retrospektive Analyse von Patienten mit
KHK-Risikofaktoren, nach Myokardinfarkt oder bekannter
KHK zeigte keine Risikoreduktion hinsichtlich kardiovasku-
larer Ereignisse [12].

In der pharmakologischen Therapie der stabilen Angina pec-
toris sind Betablocker und Kalziumkanalblocker (CCB) dhn-
lich wirksam. Betablocker kénnen mit Dihydropyridin (CCB)
kombiniert werden. Die Kombination von Betablocker und
Verapamil oder Diltiazem sollte aufgrund von Bradykardien
und AV-Block vermieden werden.

Die am hiufigsten eingesetzten Betablocker sind Metoprolol,
Bisoprolol, Atenolol und Nebivolol. Auch der nicht selektive
Beta-Alpha-Blocker Carvedilol wird hiufig verwendet. Beta-
blocker stellen die First-line-Therapie bei der stabilen koro-
naren Herzkrankheit dar, solange keine Kontraindikationen
vorliegen. Carvedilol und Metoprolol werden iiber die Leber
metabolisiert und sind daher im Falle einer Niereninsuffizienz
Bisoprolol und Nebivolol vorzuziehen, die teilweise {iber die
Niere metabolisiert werden.

Kalziumkanalblocker (CCB)

Nicht-Dihydropyridine (herzfrequenzsenkende CCB) [13]
Diese Substanzen sollten nicht mit Betablockern (CAVE: Bra-
dykardien) und bei Herzinsuffizienz eingesetzt werden.

Verapamil

Diese Substanz ist fiir verschiedene Formen der Angina pecto-
ris empfohlen: Belastungsangina, vasospastische Angina und
instabile Angina pectoris. Weiters kann Verapamil bei supra-
ventrikuldren Tachykardien und Hypertonie eingesetzt wer-
den. Als wesentliche Nebenwirkungen gelten Bradykardie und
Herzinsuffizienz. Im Vergleich zum Einsatz von Betablockern

Aktuelles

zeigte Verapamil seltener das Auftreten von Diabetes mellitus
und von Depressionen. Es ist nicht empfohlen, Verapamil mit
Betablockern zu kombinieren.

Diltiazem

Diese Substanz hat weniger Nebenwirkungen als Verapamil
und weist dadurch Vorteile bei der Behandlung von Belas-
tungsangina auf. Einen direkten Vergleich dieser beiden Sub-
stanzen bei Patienten mit KHK gibt es nicht.

Dihydropyridine

Nifedipin

Langwirksames Nifedipin ist ein sehr wirksamer Vasodilatator
mit wenig Nebenwirkungen (Kndchelddeme und Kopfschmer-
zen) und wird bei hypertensiven Patienten mit stabiler Angi-
na pectoris empfohlen. Nifedipin kann gut mit Betablockern
kombiniert werden. Als wesentliche Kontraindikationen sind
die schwere Aortenstenose, die obstruktive Kardiomyopathie
und Herzinsuffizienz zu erwédhnen.

Amlodipin

Diese Substanz hat eine sehr lange Halbwertszeit und kann
daher 1x tiglich verordnet werden. Die Nebenwirkungen sind
dhnlich wie bei Nifedipin: Knéchelédeme. Die Belastungsangi-
na ist effektiver reduziert als durch die Gabe von Betablockern
[14-16].

lvabradin

Ivabradin senkt die Herzfrequenz iiber den Sinusknoten und
fihrt damit zu einer Reduktion des Sauerstoftverbrauchs des
Herzmuskels, ohne negativ inotrop zu wirken [17]. Es ist in-
diziert in Féllen, in denen trotz Betablocker-Therapie eine
Herzfrequenz > 60/min besteht. In der , BEAUTIFUL-Studie“
konnten bei Patienten mit KHK und reduzierter Linksven-
trikelfunktion MACE (Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und
Rehospitalisation) mit einer Herzfrequenz > 70/min signifi-
kant gesenkt werden [18]. Ivabradin kann bei Patienten mit
Sinusrhythmus alleine oder in Kombination mit Betablockern
eingesetzt werden.

Nicorandil

Nicorandil ist ein Derivat des Nicotinamides und fiihrt zu Va-
sodilatationen - auch in Fillen, in denen Nitroglyzerin keine
oder wenig Wirkung zeigt [19]. Es kann auch gemeinsam mit
Betablockern gegeben werden. Einzelne Berichte beschreiben
auch eine plaquestabilisierende Wirkung [20].

Trimetazidin

Die hauptsichliche Wirkung von Trimetazidin ist eine Modu-
lation des myokardialen Metabolismus wahrend der Ischdmie,
unabhingig von deren Ursache [21, 22]. Durch diese intra-
zelluldre metabolische Verdnderung steht der Herzmuskelzelle
mehr Energie in Form von ATP zur Verfiigung [23]. Dies resul-
tiert in einer dhnlichen anti-ischdmischen Wirkung wie 60 mg
Propanolol (3 x 20 mg) pro Tag. Die gesteigerte Leistungs-
fahigkeit wird nicht durch eine Verdnderung des RPP (,rate
pressure product®) herbeigefiihrt, dadurch kann Trimetazidin
sehr gut zusdtzlich zu Betablockern verabreicht werden [22,
24]. Es kann bei allen kardiologischen Begleiterkrankungen
eingesetzt werden, weist keine Wechselwirkungen auf und ist
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gut vertraglich [23]. Bei Patienten mit Angina pectoris nach
einer Stent-Implantation konnten unter Trimetazidin die Re-
stenose-Rate und das Auftreten von MACEs deutlich gesenkt
werden [25].

Da etwa ein Viertel bis ein Drittel der Patienten mit koronarer
Herzkrankheit auch an Diabetes leiden, ist bei diesem Medika-
ment hervorzuheben, dass Trimetazidin den HbA, -Wert ver-
bessert [22]. Derzeit gibt es keine gréfieren Outcome-Studien
fiir Trimetazidin bei Patienten mit KHK-Richtlinie.

Ranolazin

Ranolazin ist ein selektiver Blocker der spiten Na-Kanile in
der Herzmuskelzelle [26-28]. Dadurch wird eine intrazelluldre
Kalziumiiberladung verringert, in Folge nimmt die linksven-
trikuldire Wandspannung ab, es kommt zu einer Reduktion
des myokardialen O,-Bedarfs [29]. Ranolazin konnte zeigen,
dass bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit Angina-pec-
toris-Anfille reduziert werden konnten und die korperliche
Leistungsfahigkeit gesteigert wurde — ohne Beeinflussung der
Herzfrequenz und des Blutdrucks. Von der EMA wurde Ra-
nolazin als ,Second Line“-Medikation zur Behandlung von
Angina pectoris bei Patienten mit KHK zugelassen. Ranolazin
konnte weiters in einer Studie das Neuauftreten von Diabetes
(Ansteigen des HbA|) um 32 % reduzieren, die antiangindse
Wirkung zeigte sich speziell bei Patienten mit hoherem HbA,,
[30].

Zusammenfassung

Es gibt heute eine Reihe von anti-ischimischen Substanzen,
die unterschiedliche Wirkmechanismen und unterschiedliche
Halbwertzeiten haben. Viele Substanzen kdnnen miteinander
kombiniert werden, die Einsatzmoglichkeiten hidngen einer-
seits von den Begleiterkrankungen wie auch von der subjekti-
ven Wirksamkeit der Substanzen ab. Das gemeinsame Ziel ist
Beschwerdefreiheit, Leistungsfahigkeit und Verbesserung der
Prognose.
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