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Therapierefraktäre Angina pectoris

Optimale anti-ischämische  
medikamentöse Therapie
Im folgenden Artikel möchten wir auf die optimale anti-ischä-
mische medikamentöse Therapie (OMT), die Indikationen für 
eine Revaskularisation und auf Sonderformen der therapiere-
fraktären Angina Pectoris (AP) eingehen. Zusätzlich möchten 
wir einen Ausblick auf mögliche, zukünftige Behandlungsver-
fahren geben. 

Dans l'article suivant, nous aimerions discuter de la thérapie 
médicamenteuse anti-ischémique optimale (OMT), des indica-
tions pour la revascularisation et des formes spéciales de l’an-
gine de poitrine. En outre, nous aimerions donner un aperçu 
des méthodes de traitement futures possibles.

Einleitung und Definition
Die therapierefraktäre Angina pectoris (AP) stellt eine grosse Her-
ausforderung für behandelnde Ärzte dar und ist mit einer deut-
lichen Einschränkung der Lebensqualität betroffener Patienten 
verbunden. Die zunehmende Prävalenz der koronaren Herzkrank-
heit bei gleichzeitig abnehmender Mortalität führt zu einer Ver-
grösserung des Patientenkollektivs mit AP Beschwerden bei stabiler 
koronarer Herzkrankheit (1). Definiert ist die therapierefraktäre AP 
als persistierende AP trotz voll ausgebauter anti-ischämischer The-
rapie und keiner Möglichkeit für eine Revaskularisation mittels per-
kutaner Koronarintervention (PCI) oder Bypassoperation.

Optimale medikamentöse Therapie
Grundlage für eine OMT sollte immer eine Lebensstiloptimierung 
mit körperlicher Bewegung, Rauchstopp und Gewichtsabnahme 
sowie eine optimale Behandlung von Begleiterkrankungen wie Diabe-
tes mellitus, Hypercholesterinämie, Herzinsuffizienz und/oder chro-
nischer Niereninsuffizienz sein. Die Erstlinientherapie bei AP umfasst 
Beta-Blocker und/oder Calcium-Kanal Blocker und sollte wenn 
immer möglich voll ausdosiert werden. Durch eine Verminderung 
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs via niedrigerer Herzfrequenz, 
Blutdruck, myokardialer Last und/oder Kontraktilität, sowie durch 
eine Erhöhung der myokardialen Sauerstoffzufuhr via erhöhte Koro-
nardurchblutung wird die Frequenz und Intensität von AP Attacken 
vermindert. Im klinischen Alltag werden Beta-Blocker häufig gegen-
über Calcium-Kanal Blocker bevorzugt. Im direkten Vergleich konn-
ten Studien jedoch keinen klinisch signifikanten Unterschied zwischen 
den beiden Medikamentengruppen hinsichtlich der Kontrolle von 
AP Beschwerden zeigen. Zusätzlich ist eine Kombination von Beta-
Blocker und Calcium-Kanal Blocker möglich um einen zusätzlichen 
- wenn auch geringen - Benefit zu erzielen (2, 3). In der Kombinations-
therapie sollten jedoch Verapamil und Diltiazem, die zur Gruppe der 
Non-Dihydropyridine gehören, vermieden werden. Ansonsten kann 
es zu Bradykardien und Überleitungsstörungen  kommen. 

B

Zusätzlich zur Erstlinientherapie sind kurz wirksame Nitrate als 
Akuttherapie bei AP Anfällen empfohlen. Diese wirken über eine 
koronare Vasodilatation der Arteriolen und Venen über Stickstoff-
monoxid. Standardtherapie sind sublinguales Nitroglycerin alle  
5 Minuten bis zu einer Maximaldosis von 1,2mg innerhalb von  
15 Minuten im Sitzen. Bei Einnahme im Stehen besteht eine 
Gefahr von Synkopen, im Liegen kommt es zu einem erhöhten 
venösen Rückfluss mit nachfolgend erhöhter Vorlast. Alternativ 
kann orales Isosorbid dinitrat verwendet werden, welches jedoch 
einen späteren Wirkungseintritt nach 3-4 Minuten hat, dafür aber 
länger anhält.
Die Zweitlinientherapie, welche als Add-on Therapie zur Erstli-
nientherapie zu verstehen ist, umfasst unter anderem langwirk-
same Nitrate, Ivabradin, Nicorandil und Ranolazin. Langwirksame 
Nitrate gibt es sowohl als orale Präparate, wie Isosorbide dinitrat 
und Mononitrat, wie auch als transdermales Nitroglycerinpflaster. 
Wichtig zu beachten ist, dass eine Nitrat-freie Zeit von 8-10 Stun-
den pro Tag eingehalten werden muss, damit es zu keiner Toleranz 
und damit abgeschwächter Wirkung kommt. Zusätzlich darf keine 
Ko-Medikation mit PDE5 Inhibitoren wie Sildenafil bestehen. Iva-
bradin wirkt direkt auf den Sinusknoten und verringert über eine 
geringere Herzfrequenz den myokardialen Sauerstoffbedarf ohne 
die Inotropie negativ zu beeinflussen. Bei Patienten mit einer Sinus-
frequenz >70 Schläge pro Minute kann dadurch in Kombination 
mit Betablocker noch eine zusätzliche Verbesserung der Leistungs-
fähigkeit und eine Verbesserung der Angina pectoris Symptoma-
tik erzielt werden (4, 5).Initiale Hoffnungen über eine zusätzliche  
Verbesserung des kardiovaskulären Outcomes durch Hinzugabe 
von Ivabradin in der BEAUTIFUL Studie konnten in der grossen 
SIGNIFY Studie nicht bestätigt werden (5).  Bei Patienten mit stär-
ker symptomatischer Angina pectoris (≥ CCS II) führte die zusätzli-
che Herzfrequenzsenkung von 70/min auf 60/min durch Hinzugabe 
von Ivabradin sogar zu einer Zunahme des kombinierten Endpunk-
tes aus kardiovaskulärem Tod oder nicht-tödlichem Myokardin-
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farkt (5). Aus diesen Gründen ist bei limitierender AP Symptomatik 
von einer starken Herzfrequenzsenkung durch die Kombinati-
onstherapie Ivabradin / Betablocker abzuraten. Auch bei älteren  
Patienten >75 Jahren sowie bei Niereninsuffizienz sollte Ivabra-
din mit Vorsicht angewendet werden. Nicorandil, ein Nitratderviat 
vom Nikotinamid, kann ebenso in Kombination mit der Erstlinien-
therapie eingesetzt werden und zeigte eine zusätzlich relative Risi-
koreduktion von 27% bezüglich kardiovaskulärer Events (6). Eine 
seltene, aber äusserst unangenehme Nebenwirkung von Nicorandil 
ist das Auftreten von schwerwiegenden Haut-, Schleimhaut- und 
Augenulzerationen. Bei Auftreten von Ulzerationen muss Nicoran-
dil sofort gestoppt werden. Ranolazin wirkt über die Hemmung von 
späten Natrium-Kanälen und ist ebenso nur als Add-on Therapie 
für die stabile AP zugelassen. Vor allem in Patienten mit Diabetes 
scheint Ranolazin einen zusätzlichen Benefit zu bringen (7). Wich-
tig zu beachten ist, dass eine Kombination von Zweitlinienthera-
peutika nicht in klinischen Studien getestet wurde und zu starken 
Hypotonien und/oder Leitungsblöcken führen kann, sodass wir 
davon abraten. Eine Übersicht der vorgestellten Medikamente fin-
det sich in Tabelle 1.

Revaskularisation
Eine Vielzahl grosser, klinischer Studien in Patientenkollektiven mit 
stabiler Angina pectoris, welche in den letzten Jahren durchgeführt 
wurden, konnten keine Verbesserung des kardiovaskulären Out-
comes durch eine Revaskularisation im Vergleich zur OMT zeigen  
(8, 9). Häufig wurde jedoch im klinischen Alltag trotzdem die 

Indikation zur Revaskularisation zur Symptomkontrolle der AP 
gestellt, obwohl die Studienlage dazu nicht eindeutig war. Anfang 
dieses Jahres erschien nun die lang erwartete ORBITA Studie, 
die genau dieser Fragestellung nachging. In der methodisch sehr 
gut durchgeführten Studie wurden 230 Patienten mit stabiler AP 
entweder zu einer Revaskularisation mit PCI oder einer Schein-
Prozedur randomisiert. Beide Gruppen waren unter maximal 
tolerierter OMT. Überraschenderweise konnte kein Unterschied 
in der Zunahme der Leistungsfähigkeit, dem primären Endpunkt, 
gefunden werden. Zusätzlich waren die AP-Beschwerden in bei-
den Gruppen nach dem Eingriff gleich (10 Damit wird sowohl 
die Wichtigkeit einer voll ausdosierten OMT wie auch die Durch-
führung von Studien, die unsere etablierten Abläufe hinterfragen, 
unterstrichen. 
Trotz des negativen Studienresultats der ORBITA Studie ist es 
jedoch wichtig zu beachten, dass Patienten mit einem hohen 
kardiovaskulären Risiko sehr wohl von einer Revaskularisation 
mit einem besseren kardiovaskulären Outcome profitieren und 
dies aufgrund der ORBITA-Resultate nicht vorenthalten wer-
den sollte. Diese Hochrisikogruppen umfassen Patienten mit 
einer Stenose von >50% des Hauptstammes, der proximalen lin-
ken Koronararterie oder eines «single-remaining» Gefässes, 2-3 
Asterkrankungen mit eingeschränkter Pumpfunktion oder ein 
Ischämieareal >10% des linken Ventrikels. Zusätzlich sollte eine 
interdisziplinäre Besprechung in einem Herzteam, bestehend 
aus Kardiologen und Herzchirurgen, bei komplexen Patienten 
erfolgen (Tab. 2) (1).

Tab. 1
Übersicht der anti-ischämischen Medikamente  
(adaptiert nach ESC-Guidelines – Stable coronary artery disease 2013)

Medikamentengruppe Nebenwirkungen Kontraindikationen Interaktionen

Beta-Blocker

- Bradykardie mit Blockbild
- Bronchospasmus
- periphere Vasokonstriktion
- hypotonie (orthostatisch)
- Impotenz, Depression
- hypoglykämie (maskiert)

- Bradykardie oder Leitungsblöcke
- kardiogener schock
- Asthma
- Ausgeprägte pAVk
- Dekompensierte herzinsuffizienz
- Vasospastische Angina

- Non-Dihydropyridine
- Depressoren des sinus- oder  

AV-knoten

calcium-kanal Blocker
(Dihydropyridine)

- Flushing
- knöchelödeme
- kopfschmerzen
- Reflextachykardie
- Fatigue

- kardiogener schock
- schwere Aortenstenose
- Obstruktive kardiomyopathie

- cYp3A4 substrate

calcium-kanal Blocker
(Non-Dihydropyridine)

- Bradykardie mit Blockbild
- eingeschränkte pumpfunktion
- Obstipation
- Zahnfleischhyperplasie

- Bradykardie oder Arrhythmien
- sick sinus syndrom
- hypotonie
- herzinsuffizienz

- cYp3A4 substrate
- Betablocker, Flecainid

Nitrate (kurz- und langwirksam)

- kopfschmerz und Flushing
- hypotonie mit synkope
- Reflextachykardie
- Methämoglobinämie

- hypertrophe obstruktive  
kardiomyopathie

- pDe5-Inhibitoren
- α-Blocker
- calcium-kanal- Blocker

Ivabradin
- sehstörungen, kopfschmerzen
- Bradykardie mit Blockbild
- Vorhofflimmern

- Bradykardie oder Arrhythmien
- Leberinsuffizienz
- Niereninsuffizienz (relative kI)

- QTc verlängernde Medikamente
- Makrolide, hIV- und pilzmedika-

mente

Nicorandil

- kopfschmerz und Flushing
- hypotonie und schwindel
- Nausea
- Gastrointestinale Ulcera

- kardiogener schock
- herzinsuffizienz
- hypotonie

- pDe5 Inhibitoren

Ranolazin
- Nausea
- Obstipation
- QT-Verlängerung

- Leberzirrhose - cYp450 substrate (Digoxin,  
simvastatin)

- QTc verlängernde Medikamente
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Take-Home Message

◆ Die erstlinientherapie der Angina pectoris besteht aus Beta-Blocker, 
calcium-kanal Blocker und kurzwirksamen Nitraten und sollte voll 
ausdosiert werden

◆ patienten mit stabiler koronarer herzkrankheit und Angina pectoris 
können symptomatisch von einer Revaskularisation profitieren

◆ Myokardinfarkte oder kardiovaskuläre Todesfälle werden durch eine 
Revaskularisation bei stabiler koronarer herzkrankheit nicht verhindert 

◆ eine Revaskularisation bringt einen Überlebensvorteil in hochrisikopa-
tienten, insbesondere bei reduzierter pumpfunktion

◆ Neue Therapieoptionen wie das sinus Reducer system könnten in 
Zukunft neue Behandlungsmöglichkeiten bieten

Messages à retenir

◆	Le traitement de première intention de l'angine de poitrine consiste en 
des bêta-bloquants, des inhibiteurs calciques et des nitrates à courte 
durée d'action et doit être complètement dosé.

◆	Les patients atteints de coronaropathie stable et d'angine de poitrine 
peuvent bénéficier symptomatiquement d'une revascularisation.

◆	Les infarctus du myocarde ou les décès cardio-vasculaires ne sont pas 
prévenus par la revascularisation dans les maladies coronariennes 
stables. 

◆	La revascularisation apporte un avantage sur le plan de la survie chez 
les patients à haut risque, surtout si la fonction de pompage est réduite.

◆	De nouvelles options thérapeutiques telles que le système du sinus 
Reducer pourraient offrir de nouvelles options thérapeutiques à l'avenir.

Sonderformen der Angina pectoris
Bei Patienten mit typischen AP Beschwerden und unauffälli-
gen Koronarien muss an die Sonderformen der mikrovaskulären 
und vasospastischen Angina gedacht werden. Die mikrovaskuläre 
Angina kann sich klinisch als myokardiale Ischämie ohne nach-
gewiesene Koronarstenose präsentieren und ist oft mit Begleiter-
krankungen wie Bluthochdruck oder Diabetes vergesellschaftet. 
Die Diagnose gestaltet sich sehr schwierig, hinweisend ist jedoch 
ein Stress-Ischämienachweis ohne Wandbewegungsstörungen 
(check). Die Erstlinienbehandlung der mikrovaskulären Angina 
unterscheidet sich nicht von der typischen AP. Die vasospastische 
AP präsentiert sich vor allem mit AP Beschwerden in Ruhe in den 
Nacht- oder Morgenstunden und kann auch in Patienten mit stabi-
ler obstruktiver Koronarerkrankung auftreten. Zusätzliche Auslöser 
sind Vasospastika wie Cocain oder Amphetamine. An erster Stelle 
der Behandlung stehen Calcium-Kanal Blocker und Nitrate. Beta-
Blocker sollten vermieden werden.

Neue Therapieformen
Stellvertretend für mehrere neue Therapieformen der refraktären 
AP, welche langsam auch den Weg in den klinischen Alltag fin-
den, steht das Sinus Reducer System (Abb. 1). Dieses neue Device 

ist ein Stent mit Sanduhrform und wird in den Sinus Coronarius 
eingebracht. Anschliessend wird es mittels semicompliantem Bal-
lon expandiert und passt sich so der lokalen Anatomie an. Durch 
die Sanduhrform entsteht eine künstliche Verengung des venösen 
Koronarabflusses mit der Konsequenz eines erhöhten Drucks im 
Sinus coronarius. Dadurch kommt es zu einem anti-ischämischen 
Effekt durch eine Öffnung von bestehenden Kollateralgefässen und 
durch einen verbesserten endokardialen Blutfluss. Nach einer Pilot-
studie wurde dieses Device erfolgreich in 104 Patienten mit thera-
pierefraktärer AP ohne Revaskularisationsziel getestet und führte 
zu einer signifikanten Besserung der AP Beschwerden (11). Vor 
einer breiten Anwendung sind jedoch noch Langzeitdaten in einer 
grösseren Studienpopulation abzuwarten.
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abb. 1 Sinus Reducer SystemTab. 2 Indikationen zur Revaskularisation

- stenose >50% des hauptstammes

- stenose >50% der proximalen, linken koronararterie

- stenose >50% eines «single-remaining» Gefässes

- 2-3 Asterkrankungen mit eingeschränkter pumpfunktion 

- Ischämieareal >10% des linken Ventrikels
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