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Besonderer Hinweis:  
Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und 
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen können. 
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die 
größtmögliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller 
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 
allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.  
Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. 
In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann 
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.  
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung außerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes 
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne 
schriftliche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, 
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet. 
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I. Einführung 

Im Rahmen des Programms für Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bundesärztekammer (BÄK), 
Kassenärztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zuständigen Fachgesellschaften inhaltliche 
Eckpunkte für ein Modul Pharmakotherapie zur 2. Auflage der Nationale VersorgungsLeitlinie 
Chronische KHK konsentiert. 

Dieser Konsens kam durch Einigung von Expertinnen/Experten der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM), der 
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft für Prävention und 
Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) und der Deutschen Gesellschaft für 
Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie (DGTHG) auf einheitliche, wissenschaftlich begründete und 
praktikable Eckpunkte der Versorgung von Menschen mit chronischer KHK zustande. 

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Ärztliche Zentrum für Qualität in der Medizin (ÄZQ) 
zwischen Dezember 2009 und Februar 2011 organisiert.  

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [1]. 
Zusätzlich wird zu jeder NVL ein eigener Leitlinien-Report erstellt (verfügbar unter 
http://www.versorgungsleitlinien.de). 

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um das Modul Medikamentöse Therapie der 
Chronischen KHK entsprechend der 2. Auflage des Kapitels 11 der Nationalen VersorgungsLeitlinie 
Chronische KHK. 

Grundsätzlich umfassen die Nationalen VersorgungsLeitlinien folgende Komponenten: 

I. NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen; 

II. NVL-Langfassung, sie enthält zusätzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links 
zu den zugrunde liegenden Quellenangaben; 

III. NVL-Leitlinien-Report; 

IV. NVL-PatientenLeitlinie; 

V. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen für medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen 
für die Ärztin/den Arzt. 

Ziel des Programms für Nationale VersorgungsLeitlinien ist es: 

 Schlüsselempfehlungen zu bestimmten, prioritären Versorgungsproblemen abzustimmen, 
darzulegen und zu implementieren; 

 die Behandlungsabläufe für spezielle Erkrankungen über die verschiedenen Versorgungsbereiche 
darzustellen, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige 
Vorgehen der Wahl zu definieren; 

 insbesondere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller 
beteiligten Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben; 

 die Nahtstellen zwischen den verschiedenen ärztlichen Disziplinen und den verschiedenen 
Versorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten; 

 Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begründete 
Empfehlungen unter Berücksichtigung internationaler Literatur zu formulieren; 

 die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter 
Berücksichtigung der Kriterien der evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren; 

 Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Lösungswege 
aufzuzeigen; 

 durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten, 
eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermöglichen; 

 auf die systematische Berücksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in 
der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitätsmanagementsystemen hinzuwirken. 
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Bei einer NVL handelt es sich – ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie – explizit nicht 
um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich 
legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veröffentlicht wurde, für den Rechtsraum 
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3]. 

Die Entscheidung darüber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss von 
Ärztinnen/Ärzten unter Berücksichtigung der bei einzelnen Patientinnen/Patienten vorliegenden 
Gegebenheiten und der verfügbaren Ressourcen getroffen werden. 

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Berücksichtigung der 
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats 
[2], der Beurteilungskriterien für Leitlinien von BÄK und KBV [3], des „Leitlinien-Manuals“ von AWMF 
und ÄZQ [4], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [5; 6] sowie des 
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) [7].  

II. Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich 

Nationale VersorgungsLeitlinien sind evidenzbasierte ärztliche Entscheidungshilfen für die strukturierte 
medizinische Versorgung im deutschen Gesundheitssystem. 

Begründung 

Die hohe Prävalenz und Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie eine große 
Variationsbreite in der Versorgungsqualität verlangen verstärkte Bemühungen um die Optimierung der 
Versorgung von Menschen mit KHK. Hierzu gehören verlässliche Definitionen des Notwendigen und 
Angemessenen in Prävention, Diagnostik, Therapie und Rehabilitation - dies entspricht dem Ziel der 
NVL Chronische KHK. 

Auf diesem Weg sollen die Qualität der Versorgung verbessert und die Stellung der 
Patientinnen/Patienten gestärkt werden. Zudem kann die Berücksichtigung der Empfehlungen zu 
einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendämpfung im Gesundheitswesen beitragen [2]. 

Zielsetzung und Fragestellung  

Dieses Modul Medikamentöse Therapie/Kapitel 11 der 2 Auflage der NVL Chronische KHK gibt 
spezifische Empfehlungen zu unterschiedlichen Aspekten der Pharmakotherapie bei Menschen mit 
chronischer KHK.  

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK insgesamt stellt die Versorgung von Menschen 
mit dieser Erkrankung anhand des aktuellen Standes der evidenzbasierten Medizin dar. Sie richtet 
sich an Ärztinnen/Ärzte sowie Angehörige nichtärztlicher Berufsgruppen, die an der Versorgung dieser 
Menschen in allen Sektoren beteiligt sind. 

Erkrankte und deren Angehörige werden durch eine speziell für sie erstellte PatientenLeitlinie 
ebenfalls angesprochen. 

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK insgesamt strebt die breite Berücksichtigung der 
Empfehlungen zu folgenden Punkten an: 

 nichtinvasive Diagnostik; 
 invasive Diagnostik;  
 Risikomanagement; 
 Pharmakotherapie; 
 Revaskularisationstherapie; 
 Rehabilitationsmaßnahmen; 
 Vorschläge zu einer koordinierten Versorgung verschiedener Sektoren.  

Erse
tzt

 du
rch

 V
ers

ion
 1.

1, 
2. 

Aufl
.



NVL Chronische KHK 
Modul Medikamentöse Therapie 
Konsultationsfassung 
31. März 2011, Vers. Kons. 1.0 
 

 

©  2011  9 

Die Revision der neben der Pharmakotherapie genannten Themenschwerpunkte wird ebenfalls in 
modularer Form erfolgen und ist bereits in Arbeit. Dabei wird die 2. Auflage der Leitlinie vor allem zu 
folgenden Fragen Stellung Aktualisierungen vornehmen: 

 Anhand welcher objektiven Messungen sollte die Diagnose gesichert werden? 
 Wie ist die Abfolge nichtinvasiver diagnostischer Schritte? 
 Wann kommen invasive diagnostische Maßnahmen in Betracht? 
 Wie ist die Prognose von Menschen mit KHK und wie kann eine Risikostratifizierung  

durchgeführt werden? 
 Welche konservativen Maßnahmen der Therapie sind anzuwenden? 
 Wann und unter welchen Bedingungen sind Menschen mit KHK Maßnahmen zur elektiven 

Revaskularisation anzuraten? 
 Welche Besonderheiten sind bei der Abwägung konservativer Maßnahmen gegenüber 

interventioneller Therapie (PCI) oder Bypass-Operation (CABG) zu bedenken? 
 Wann sind stationäre bzw. rehabilitative Maßnahmen indiziert? 
 Wie sollte die Betreuung von Menschen mit chronischer KHK im deutschen Gesundheitswesen 

koordiniert und organisiert werden? 

Adressaten und Anwendungsbereich 

Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich  

 vorrangig an Ärztinnen und Ärzte aller Versorgungsbereiche;  
 an die Kooperationspartner der Ärzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostenträger);  
 an betroffene Patientinnen/Patienten und ihr persönliches Umfeld, und zwar unter Nutzung von 

speziellen Patienteninformationen; 
 an die Öffentlichkeit zur Information über gute medizinische Vorgehensweise.  

NVL richten sich weiterhin explizit  

 an die Herausgeber von „Strukturierten Behandlungsprogrammen“, da sie als deren Grundlage bei 
der Erstellung von zukünftigen „Strukturierten Behandlungsprogrammen“ dienen, sowie  

 an die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von 
Leitlinien, deren Leitlinien ihrerseits die Grundlage für die NVL bilden.  

III. Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen 

Dem grundsätzlichen Vorgehen im NVL-Programm [1] und internationalen Bemühungen zur 
Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [8] entsprechend, entschloss sich 
die Leitlinien-Gruppe bei der Erstellung der NVL Chronische KHK Evidenzdarlegungen nationaler und 
internationaler evidenzbasierter Leitlinien zu berücksichtigen. Einschlusskriterium für Leitlinien war 
deren methodische Qualität. Die Empfehlungen internationaler Leitlinien müssen zusätzlich auf die 
Versorgungssituation im deutschen Gesundheitssystem übertragbar sein.  

Recherche und Auswahl der Quell-Leitlinien 

Die Auswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinien-Recherche. Die 
für den Clearingbericht KHK durchgeführte Recherche wurde analog der Vorgehensweise im 
Clearingverfahren  aktualisiert [16]. 

Von der NVL-Gruppe wurden die Qualitätskriterien des Clearingverfahrens als Qualitätsmerkmale 
akzeptiert, welche eine Leitlinie erfüllen sollte, um als Quell-Leitlinie dienen zu können. Besonderer 
Wert wurde dabei auf eine systematische Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der 
abgegebenen Empfehlungen gelegt. Auf der Grundlage der Ergebnisse der Bewertungen entschied 
sich die Leitlinien-Gruppe für folgende Quell-Leitlinien: 
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 ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patients With Chronic Stable Angina: A 
report of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines [9-13]. 

 Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung (2003) der 
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) in Kooperation mit der 
Deutschen Gesellschaft für Prävention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) 
und der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie (DGTHG) [14]. 

 Koronare Herzkrankheit - Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der stabilen koronaren 
Herzkrankheit in der Reihe Arzneiverordnungen in der Praxis 2004, Therapieempfehlungen der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft [15]. 

Adaptation der Quell-Leitlinien 

Die Methodik der Adaptation orientierte sich an der Vorgehensweise z.B. der New Zealand Guidelines 
Group von 2001 zur Adaptation nationaler Leitlinien [17] und an weiteren Projekten zur Leitlinien 
Adaptation [18-20]. 

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel der NVL Chronische KHK wurden 
die aufgeführten Leitlinien als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn möglich, wurde eine 
Gegenüberstellung der Empfehlungen und der begründenden Literatur in Form einer Leitlinien-
Synopse erstellt. Wenn erforderlich, wurde eine zusätzliche Literaturrecherche und Auswertung der 
Literatur vorgenommen. Einzelne Kapitel wurden vollständig neu erstellt.  

Bereits bei der ersten Durchsicht der Quell-Leitlinien waren folgende Punkte aufgefallen, die der 
Ergänzung bedurften: 

 Epidemiologe der KHK-Problematik in Deutschland;  
 Aussagekräftige Instrumente zur Prognoseermittlung bei der chronischen KHK; 
 Deutsche Spezifika der (nichtinvasiven und invasiven) KHK-Diagnostik; 
 Überprüfung der Empfehlungen hinsichtlich der interventionellen Therapie bzw. der operativen 

Revaskularisation; 
 Aspekte des Risikomanagements und der Arzneimittelversorgung in Deutschland;   
 Versorgungskoordination im deutschen Gesundheitssystem mit Berücksichtigung der 

Langzeitbetreuung; 
 Aspekte des deutschen Rehabilitationssystems; 
 Qualitätsförderung und Qualitätsmanagement im deutschen Gesundheitssystem. 

Aktualisierungsverfahren 

Der Umfang der Überarbeitung (vollständig oder modular) richtete sich nach den Ergebnissen des 
Wartungsverfahrens (siehe Abschnitt Wartungsverfahren), nach den Ergebnissen einer aktualisierten 
Leitlinien-Recherche und nach dem Ergebnis einer Umfrage nach aktuellen, relevanten 
Forschungsergebnissen bei den NVL-Expertinnen/Experten. 

Die Vorgehensweise bei Änderungen der NVL im Rahmen eines Aktualisierungsverfahrens entspricht 
methodisch den oben beschriebenen Schritten des Erstellungsprozesses der ersten Auflage. Gültig ist 
nur die jeweils neueste Version der NVL. 

Wartungsverfahren 

Für die Empfehlungen zur medikamentösen Therapie wurde eine modifizierte Suche und 
Studienauswahl mit dem Ziel entwickelt, sogenannte Wartungssignale zu identifizieren. Die Schwelle 
für zu berücksichtigende Literatur wurde bei dem hier angewandten Vorgehen sehr hoch angesetzt, 
da die Änderungen einer Leitlinien-Empfehlung ein aufwendiger Prozess ist. 

Unter einem Wartungssignal haben wir folgende Information verstanden: 

 neue Erkenntnislage (neue Empfehlung für oder gegen umgehend erforderlich) 
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 Widerspruch zu einer bestehenden Empfehlung (umgehender Handlungsbedarf - Änderung einer 
bestehenden Empfehlung) 

Die Eingrenzung der zu sichtenden Studienzahl erfolgte durch: 

 (a)  Auswahl von Studien bestimmter Evidenzklassifizierung (RCTs, systematische 
Übersichtsarbeiten); bezüglich möglicher unerwünschter Wirkungen erfolgte eine zusätzliche 
Suche, 

 (b)  Auswahl der zu berücksichtigenden Quellen 

Um alle medikamentösen Interventionen abdecken zu können, enthielt die Suchstrategie keine 
Einschränkungen hinsichtlich der Intervention. Dafür wurde aber auf sogenannte core journals 
eingeschränkt, da von der Annahme ausgegangen wird, dass wichtige Studien, deren Ergebnisse in 
einem unmittelbaren Überarbeitungsbedarf einer Empfehlung resultieren können, in bestimmten 
Zeitschriften veröffentlicht werden. Für die Suche nach systematischen Übersichtsarbeiten (SR) wurde 
nicht auf bestimmte Zeitschriften eingeschränkt. Es wurden zusätzlich die Meldungen der deutschen 
Zulassungsbehörde BfArM, der EMA und der FDA hinsichtlich unerwünschter Wirkungen durchsucht. 
Die Suchstrategie und die Verfahren zur Studienauswahl werden detailliert in einem Leitlinien-Report 
dargestellt, welcher ergänzend zu dieser Leitlinie veröffentlicht wird (verfügbar unter 
http://www.versorgungsleitlinien.de/methodik/reports). 

Aktualisierung der Quell-Leitlinien 

Es wurde überprüft, ob für die oben genannten Quell-Leitlinien der 1. Auflage aktualisierte Versionen 
verfügbar sind. Für die Leitlinie der „American Heart Association“ lag eine fokussierte Aktualisierung 
vor: 

 2007 chronic angina focused update of the ACC/AHA 2002 Guidelines for the management of 
patients with chronic stable angina: a report of the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines Writing Group to develop the focused update of the 
2002 Guidelines for the management of patients with chronic stable angina [9] 

Erfassung des Aktualisierungsbedarfes 

Unter den Expertinnen/Experten der 1. Auflage wurde eine Umfrage nach aktuellen und relevanten 
Forschungsergebnissen sowie nach dem Überarbeitungsbedarf aus deren Sicht durchgeführt. 

Evidenzklassifizierung und Ableitung der Empfehlungen/Konsensusverfahren 

Die Evidenzgraduierung der aus den Quell-Leitlinien übernommenen Literatur wurde nicht verändert. 

Ergänzende systematische Recherchen nach anderen Quellen aufbereiteter Evidenz (z. B. HTA-
Berichte und systematische Übersichtsarbeiten) und Primärstudien erfolgten für Fragestellungen, die 
in den Quell-Leitlinien nicht hinlänglich beantwortet wurden sowie zur Aktualisierung. 

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung des Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network zur Graduierung der Evidenz [21] angewendet (http://www.sign.ac.uk/). 
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Tabelle 1: Evidenzklassifizierung der NVL KHK 

Evidenz-
grad 

Beschreibung 

1 ++ Qualitativ hochstehende systematische Übersichtsarbeiten von randomisierten 
kontrollierten Studien (RCTs) oder RCTs mit sehr geringem Bias-Risiko 

1 + Gut durchgeführte systematische Übersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit geringem 
Bias-Risiko 

2 ++ Qualitativ hochstehende systematische Übersichten über Fall-Kontroll- oder Kohorten-
Studien.  
Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit sehr niedrigem 
Störgrößen- (Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher Wahrscheinlichkeit für ursächliche 
Zusammenhänge 

2 + Gut durchgeführte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit niedrigem Störgrößen-
(Confounder-) oder Bias-Risiko und mäßigem Risiko nicht ursächlicher Zusammenhänge 

3 Nicht analytische Studien, z.B. Fallstudien, Fallserien 
4 Expertenmeinung 

 

Die in der vorliegenden NVL verwendeten Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen 
Methodenreport zum Programm für Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [1], an der Einteilung 
nach GRADE [10; 11]. Zur besseren Unterscheidung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen 
werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in entsprechenden Spalten „positiv“ oder „negativ“ 
positioniert. 

Tabelle 2: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) 

Empfehlungs-
grad 

Beschreibung Formulierung Symbol 

positiv 
soll 

 

negativ 
A starke Empfehlung 

soll nicht 

 

positiv 

sollte 

 

negativ 
B Empfehlung 

sollte nicht 

 

0 offen kann  

 

In der Regel sollte der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad bestimmen. Eine mittlere Evidenz sollte 
demnach zu einem mittleren Empfehlungsgrad führen. Die Vergabe der Empfehlungsgrade 
berücksichtigt neben der zugrunde liegenden Evidenz aber auch: 

 ethische Verpflichtungen; 

Erse
tzt

 du
rch

 V
ers

ion
 1.

1, 
2. 

Aufl
.



NVL Chronische KHK 
Modul Medikamentöse Therapie 
Konsultationsfassung 
31. März 2011, Vers. Kons. 1.0 
 

 

©  2011  13 

 klinische Relevanz der Effektivitätsmaße der Studien; 
 Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe; 
 Präferenzen der Patienten und 
 die Umsetzbarkeit im ärztlichen Alltag [2]. 

Auf Grund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begründeten Auf- oder Abwerten des 
Empfehlungsgrades gegenüber der Evidenzklasse kommen. Häufig mussten Empfehlungen aufgrund 
unzureichender und/oder widersprüchlicher Evidenzlage unter Nutzen-Schaden-Abwägungen 
abgeleitet werden. Diese Gründe sind im Einzelnen als Kommentar unter der jeweiligen Empfehlung 
dargelegt. Auch Expertenmeinungen wurden im formalisierten Konsensverfahren gemeinsam 
formuliert und abgestimmt. 

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Gruppe im 
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. 

Dementsprechend wurde ein mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess [12-14] moderiert von Frau Prof. 
Kopp (AWMF) oder Herrn Prof. Ollenschläger (ÄZQ) durchgeführt. An diesem Prozess nahmen die 
benannten Vertretungen der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen teil. 
Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils eine Stimme zur 
Verfügung. Die Ergebnisse der Abstimmungsverfahren wurden unmittelbar nach dem jeweiligen 
Termin dem gesamten Expertenkreis zur Verfügung gestellt. 

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:  

 stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und  
 Gelegenheit zu Notizen zu den Schlüsselempfehlungen und der vorgeschlagenen Graduierung;  
 Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschläge zu allen Empfehlungen im Einzel-

umlaufverfahren durch die Moderatorin/den Moderator, dabei Redebeiträge nur zur Klarstellung;  
 Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alternativen;  
 Diskussion der Punkte, für die im ersten Durchgang kein „starker Konsens“ erzielt werden konnte;  
 endgültige Abstimmung.  

Tabelle 3: Themen des strukturierten Konsensverfahrens  

Kapitel Moderation Datum Ort 

09 Invasive Diagnostik: Indikationen, 

11 Medikamentöse Therapie, 

13 Rehabilitation 

Frau Prof. Kopp (AWMF) 22.03.2005 
Frankfurt 

a.M. 

7 Spezielle Diagnostik, Nichtinvasive 
Verfahren 

10 Risikofaktoren-Management, 
Prävention 

14 Hausärztliche Langzeitbetreuung 

15 Versorgungskoordination 

PD Dr.rer.physiol. H. Sitter (AWMF) in 
Vertretung für Frau PD Dr. Kopp 

17.05.2005 
Frankfurt 

a.M. 

7 Spezielle Diagnostik, Nichtinvasive 
Verfahren 

12 Revaskularisationstherapie  

15 Versorgungskoordination 

Frau Prof. Kopp (AWMF) 04.07.2005 Berlin 

 

Die Empfehlungen wurden ganz überwiegend im "starken Konsens" (mit einer Zustimmung von mehr 
als 90%) verabschiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen können unter nvl@azq.de angefordert 
werden. 

Die Empfehlungen des Moduls Medikamentöse Therpapie/Kapitel 11 der 2. Auflage NVL Chronische 
KHK wurden im formalen Delphi-Verfahren konsentiert. Ein Delphi-Verfahren umfasst mehrere 
schriftliche Befragungsrunden, wobei nach jeder Runde die Antworten zusammengefasst und den 
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Teilnehmenden erneut zugesandt werden [13]. Im Vorfeld wurden während einer Telefonkonferenz 
am 22.12.2010 die Empfehlungsformulierungen für die schriftliche Abstimmung verabschiedet. Der 
Zeitraum für die schriftliche Abstimmung lag zwischen 14.01. und 08.02.2011. Die Vertretungen der 
Deutschen Röntgengesellschaft (DRG) und des Deutschen Kollegiums für Psychosomatische Medizin 
(DKPM) enthielten sich der Stimme, da sie am Entwicklungsprozess des Moduls/Kapitels gar nicht 
bzw. nur kurz vor Abschluss beteiligt waren. Von 34 Empfehlungen wurden 29 im „starken Konsens“ 
und fünf im „Konsens“ verabschiedet. 
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IV. Verwendete Abkürzungen 
ACS akutes Koronarsyndrom 
ADP Adenosindiphosphat 
ASS Acetylsalicylsäure 
BÄK Bundesärztekammer 
BMS Bare Metal Stent 
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 
CK Creatininkinase 
CRP C-reaktives Protein 
CYP2C19 Cytochrom P450 2C19 
CYP2D6 Cytochrom P450 2D6 
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4 
DES Drug Eluting Stent 
DMP Disease Management Program 
EAPCI European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions 
EHRA European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, der 

European Heart Rhythm Association 
HDL High Density Lipoprotein 
HMG-CoA-Reduktase 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase 
KBV Kassenärztliche Bundesvereinigung 
KHK koronare Herzkrankheit 
KKB Kalziumkanalblocker 
LDL Low Density Lipoprotein 
LV-Funktion linksventrikuläre Funktion 
NNT number needed to treat 
NSTEMI non ST-segment-elevation myocardial infarction 
OAC oraler Antikuagolation 
PCI perkutane Koronarintervention 
PCI-S perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation 
PPI Protonenpumpeninhibitor 
SGOT Serum-Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase 
SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase 
STEMI ST-segment-elevation myocardial infarction 
TIA transitorische ischämische Attacke 
UAW unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
VLDL Very Low Density Protein 
vs versus 
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A. Empfehlungen und Statements 
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Zu den Kapiteln 1 bis 10 sowie 12 bis 16 gelten derzeit die Empfehlungen der 1 Auflage – siehe 
Langfassung der 1. Auflage der NVL Chronische KHK unter 
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk. 

11. Medikamentöse Therapie 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 

Prognoseverbessernde Therapie 

Thrombozytenaggregationshemmer 

11-1 

Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK sollen 100 mg Acetylsalicylsäure (ASS) 
pro Tag erhalten. 

  

11-2 

Bei ASS-Allergie, Unverträglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch 75 mg 
Clopidogrel täglich ersetzt werden. 

  

Kombinierte Antikoagulation 

11-3 

Bei Patientinnen/Patienten mit chronisch stabiler KHK und einer Indikation zur oralen 
Antikoagulation ist eine zusätzliche Thrombozytenaggregationshemmung nicht 
sinnvoll. Die folgenden Empfehlungen behandeln Ausnahmen, die sich durch koronare 
Interventionen und/oder das akute Koronarsyndrom (< 12 Monate) ergeben. 

Statement 

Kombinierte Antikoagulation: „Triple-Therapie“ 

11-4 

Bei Patientinnen/Patienten nach koronarer Stentimplantation und Indikation zur oralen 
Antikoagulation sollte eine Triple-Therapie (ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) 
durchgeführt werden. 

  

11-5 

Um die Dauer der Triple-Therapie möglichst kurz zu halten und damit die Gefahr 
schwerwiegender Blutungen zu verringern, sollten bei oral antikoagulierten 
Patientinnen/Patienten Bare Metal Stents (BMS) eingesetzt werden. 

  

11-6 

Nach koronarer Stentimplantation mit einem BMS sollte mit der Triple-Therapie 
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) für 4 Wochen behandelt werden.   

11-7 

Bei Patientinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und Implantation 
eines BMS ist nach der 4-wöchigen Triple-Therapie postinterventionell die alleinige 
Gabe der oralen Antikoagulation ausreichend. 

  

11-8 

Bei Patientinnen/Patienten unter oraler Antikoagulation kann die Durchführung der 
Koronarangiographie und der perkutanen Koronarintervention (PCI) über den 
Radialiszugang Vorteile bieten. 

  

11-9 

Für die Dauer der Triple-Therapie sollte ein INR im unteren therapeutischen 
Zielbereich gewählt werden (z. B. 2 – 2,5).   
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-10 

Nach aortokoronarer Bypassoperation und Notwendigkeit zur Antikoagulation soll 
postoperativ die alleinige Antikoagulation fortgeführt werden.   

11-11 

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation und 
ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko für 1 Jahr die 
Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusätzlich zur oralen Antikoagulation 
sinnvoll sein. 

  

11-12 

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom und BMS-Implantation kann 
nach 4 Wochen Triple-Therapie bei geringem Blutungsrisiko für 1 Jahr die Gabe eines 
Thrombozytenaggregationshemmers zusätzlich zur oralen Antikoagulation sinnvoll 
sein. 

  

11-13 

Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperation soll bei 
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Antikoagulation ohne 
Thrombozytenaggregationshemmung fortgeführt werden. 

  

Lipidsenker 

11-14 

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl 
eingesetzt werden, da für sie eine Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und 
Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde. 

  

11-15 

Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhängig vom 
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbidität und der Sterblichkeit mit 
einem Statin behandelt werden. 

  

11-16 

Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte durch Reduzierung der Dosis oder 
Umsetzung auf ein anderes Statinpräparat die Weiterführung der Behandlung versucht 
werden. 

  

11-17 

Bei Unverträglichkeit von Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes Medikament in 
Kombination mit einem Statin in geringer Dosis oder als Monotherapie erwogen 
werden (Fibrate, Nikotinsäurederivate, Anionenaustauscher, 
Cholesterinresorbtionshemmer). 

  

Betarezeptorenblocker 

11-18 

Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt sollen mit einem Betablocker behandelt 
werden (Senkung der Sterblichkeit belegt für Propranolol, Timolol, Acebutolol, 
Metoprolol-Succinat). 

  

11-19 

Patientinnen/Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit einem 
Betablocker behandelt werden (Reduktion der Sterblichkeit gesichert für Bisoprolol, 
Carvedilol, Metoprolol-Succinat). 

  
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-20 

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als 
blutdrucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine 
günstige sekundärpräventive Beeinflussung des kardiovaskulären Risikos und 
gegebenenfalls der KHK Symptomatik zu erwarten ist. 

  

11-21 

Die Dosierung kann für Personen nach aktuem Herzinfarkt so titriert werden, dass eine 
Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf < 70 Schläge pro Minute (Sinusrhythmus) 
erreicht wird. 

  

Hemmer des RAA-Systems 

11-22 

Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschränkter systolischer 
linksventrikulärer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbidität und 
Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer behandelt werden. 

  

11-23 

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur 
Blutdrucksenkung sowie Reduktion der Morbidität und Sterblichkeit eingesetzt werden.   

11-24 

Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschränkter systolischer 
linksventrikulärer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, sollen AT1-
Rezeptorantagonisten eingesetzt werden. 

  

Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina Pectoris 

Betarezeptorenblocker 

11-25 

Betarezeptorenblocker sollen zur Verminderung von Angina pectoris Symptomen 
und/oder dadurch zur Verbesserung der Belastungstoleranz angewendet werden. Sie 
sind wegen der gleichzeitigen Prognoseverbesserung Medikamente der ersten Wahl. 

  

Kalziumkanalblocker 

11-26 

Langwirksame Kalziumkanalblocker können nachrangig zu Betarezeptorenblockern 
zur symptomatischen Behandlung der Angina pectoris eingesetzt werden.   

11-27 

Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker sind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4 
Wochen nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert. statement

Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte Prognoseverbesserung 

11-28 

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen über ein schnell wirkendes 
Nitrat zur Kupierung von Anfällen verfügen.   

11-29 

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der Angina 
pectoris eingesetzt werden.   
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-30 

Der If-Ionenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei 
Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender 
antianginöser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt werden. 

  

11-31 

Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris bei 
Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden. 

Ranolazin kann – bei nicht ausreichender antianginöser Wirkung der 
Betarezeptorenblocker – in Kombination mit diesen eingesetzt werden. 

  

Weitere Maßnahmen 

Grippeschutzimpfung 

11-32 

Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK sollte die jährliche 
Grippeschutzimpfung durchgeführt werden.   

Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis 

11-33 

Eine Hormontherapie soll zur Primär- oder Sekundärprävention der koronaren 
Herzkrankheit nicht angewendet werden.   

11-34 

Chelattherapie, Phytotherapie und Vitaminsupplementierung sollen zur Behandlung 
der KHK nicht angewendet werden.   
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H. Hintergrund und Evidenz 
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Zu den Kapiteln 1 bis 10 sowie 12 bis 16 gelten derzeit die Ausführungen der 1 Auflage – siehe 1 
Langfassung der 1. Auflage der NVL Chronische KHK unter 2 
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk. 3 

H 11. Medikamentöse Therapie 4 

Ziele der medikamentösen Therapie bei KHK sind die Reduktion der kardiovaskulären Morbidität 5 
(insbesondere Vermeidung von Herzinfarkten und Entwicklung einer Herzinsuffizienz) und die 6 
Reduktion der Sterblichkeit sowie die Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualität (unter 7 
anderem durch Vermeidung von Angina pectoris Beschwerden und Erhaltung der 8 
Belastungsfähigkeit). 9 

Daraus ergeben sich folgende therapeutische Prinzipien: Im Mittelpunkt steht die Therapie mit 10 
etablierten Substanzen zur Verbesserung der Prognose (siehe Abschnitt A). Die symptomatische 11 
Therapie der Angina pectoris Beschwerden orientiert sich an der individuellen Beeinträchtigung der 12 
Alltagsaktivitäten (siehe Abschnitt B).  13 

Angaben zur Dosierung, zu Gegenanzeigen und Nebenwirkungen sowie zur Kommunikation mit 14 
Patientinnen/Patienten und praktischer Rat zur Anwendung der einzelnen Präparate sind den 15 
Medikamentenbeschreibungen dem Anhang der Leitlinie zu entnehmen. Im Text werden nur solche 16 
Aspekte beschrieben, welche die Nutzen-Schaden-Abwägung beeinflusst haben. 17 

Soweit wissenschaftliche Erkenntnisse bezüglich relevanter geschlechtsspezifischer Unterschiede im 18 
Hinblick auf die Wirkungsweise einzelner Substanzen bestehen, werden diese in den entsprechenden 19 
Abschnitten berücksichtigt. Konsistenz der Ergebnisse und Effektstärken der Studien waren für keine 20 
der betreffenden Substanzen so eindeutig, dass die Formulierung einer entsprechenden Empfehlung 21 
notwendig wurde.  22 

H 11.1 Prognoseverbessernde Therapie 23 

Die Hemmung der Thrombozytenaggregation sowie die Lipid- und Blutdrucksenkung haben sich als 24 
effektive Maßnahmen zur Verbesserung der Prognose bei Menschen mit KHK erwiesen.  25 

Zur Reduktion von Risikofaktoren bei KHK sind neben der Arzneimitteltherapie 26 
Lebensstilveränderungen (siehe Kapitel 10 „Risikofaktoren-Management, Prävention“) notwendig. 27 

H 11.1.1 Thrombozytenaggregationshemmer 28 

Durch Hemmung der Thrombozytenaggregation wird die Wahrscheinlichkeit eines 29 
thromboembolischen Ereignisses in den Koronararterien verringert. Die Gefahr, an einem akuten 30 
Koronarsyndrom zu erkranken oder an einem Herzinfarkt zu versterben, wird gesenkt. 31 

H 11.1.1.1 Acetylsalicylsäure (ASS) 32 

Substanzbeschreibung: ASS hemmt die Cyclooxygenase und die Synthese von Thromboxan-A2 in 33 
Thrombozyten. 34 

Anwendungsgebiete: Im Bereich der KHK-Therapie steht ASS zur Anwendung bei akutem 35 
Koronarsyndrom (ACS) sowie zur Herzinfarkt- und Schlaganfallprophylaxe zur Verfügung. 36 

Evidenz: ASS (75-325 mg/Tag) reduziert bei Patientinnen/Patienten mit hohem kardiovaskulären 37 
Risiko oder stabiler Angina pectoris das Risiko nichttödlicher Myokardinfarkte und Schlaganfälle sowie 38 
der vaskulären und der gesamten Mortalität um etwa ein Drittel [15-22]. 39 

Einer Metaanlyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von ASS (75 – 100 mg/Tag) zur Prävention von 40 
Gefäßerkrankungen zufolge, erzielt die Therapie mit ASS verglichen mit Placebo eine absolute 41 
Risikoreduktion von 1,5 % pro Jahr für das Auftreten ernsthafter Gefäßereignisse (Herzinfarkt, 42 
Schlaganfall, Tod durch Gefäßerkrankungen) im allgemeinen (6,7 vs. 8,2 % pro Jahr, p < 0,0001), 43 
sowie von 1,0 % pro Jahr speziell für das Auftreten von Koronarereignissen (4,3 vs. 5,3 % pro Jahr, 44 
p < 0,001). Insgesamt wird das Nutzen-Schaden-Verhältnis bezüglich der Prävention bei Personen 45 
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nach Myokardinfart (sechs Studien) sowie Schlaganfall oder transitorisch-ischämischen Attacken 1 
(zehn Studien) als positiv eingeschätzt [23]. 2 

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ASS-Wirkung 3 

Obwohl sich in der primärpräventiven Wirkung von ASS (kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität, 4 
Myokardinfarkt) frappierende Unterschiede bei Frauen und Männern zeigen (keine statistisch 5 
signifikante Risikoreduktion bei Frauen) [24], ist die Effektivität von ASS in der Sekundärprävention 6 
von kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität zwischen den Geschlechtern vergleichbar [25; 26]. 7 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-1 

Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK sollen 100 mg Acetylsalicylsäure 
(ASS) pro Tag erhalten.   

Besonderheiten: 8 

Durch eine Erhöhung der Dosis über 100 mg/Tag, lässt sich die präventive Wirkung nicht verbessern; 9 
allerdings steigt das Risiko für Nebenwirkungen [27]. 10 

H 11.1.1.2 Clopidogrel 11 

Substanzbeschreibung: Clopidogrel ist ein Prodrug (siehe Glossar). Einer seiner Metaboliten ist ein 12 
Inhibitor der Thrombozytenaggregation.  13 

Anwendungsgebiete: Im Bereich der KHK-Therapie steht Clopidogrel zur Prävention 14 
atherothrombotischer Ereignisse bei Patientinnen/Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage 15 
zurückliegend) und zur Verhinderung einer Stent-Thrombose zur Verfügung. 16 

Evidenz: Die Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleich zu ASS in der Monotherapie zur 17 
Sekundärprophylaxe bei stabiler KHK wurde in einer vergleichenden Nutzenbewertung von sechs 18 
Studien (1996-2005) untersucht [28]. Dem Bericht zufolge ist für die Anwendung von Clopidogrel bei 19 
KHK (ohne gleichzeitiges Vorliegen einer symptomatischen peripheren arteriellen 20 
Verschlusskrankheit) ein Zusatznutzen nicht nachgewiesen. Weiterhin wurde eine spezielle 21 
vergleichende Nutzenbewertung eines Wechsels auf Clopidogrel versus Fortführung einer 22 
bestehenden ASS-Therapie zur Sekundärprophylaxe nach unerwünschtem Ereignis (insbesondere 23 
ein thromboembolisches Ereignis oder eine schwerwiegende Blutung) unter der Behandlung mit ASS 24 
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele durchgeführt. Die Umstellung der Behandlung nach 25 
beiden Ereignissen ergab keine Nachweise für einen patientenrelevanten Zusatznutzen. Bei 26 
vorausgegangener gastrointestinaler Blutung unter ASS liegen Hinweise dafür vor, dass die 27 
Behandlung mit niedrig dosiertem ASS bei zusätzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers einen 28 
höheren patientenrelevanten Nutzen hat als die Umstellung der Behandlung von ASS auf Clopidogrel 29 
[28]. 30 

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Clopidogrelwirkung 31 

Trotz bekannter Unterschiede der Stärke der clopidogrelinduzierten Plättchenhemmung [29] ergeben 32 
sich aus den großen Clopidogrelstudien keine Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in 33 
Bezug auf kardiovaskuläre Ereignisse [30-32]. 34 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-2 

Bei ASS-Allergie, Unverträglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch 
75 mg Clopidogrel täglich ersetzt werden.   

Besonderheiten: Die Indikation für Clopidogrel nach akutem Koronarsyndrom und nach Angioplastie 35 
wird im Kapitel 12 „Revaskularisation“ beschrieben. 36 

 37 

H 11.1.1.3 Clopidogrel-Generika 38 

Substanzbeschreibung: Im Original-Präparat liegt Clopidogrel als Hydrogensulfat-Salz vor. Mittlerweile 39 
sind mehrere Präparate verfügbar, die Clopidogrel als Besilat- oder Hydrochlorid-Salz enthalten und 40 
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die auch für die gleichen Indikationen zugelassen sind wie das Originalpräparat. Die 1 
Wirkstoffabsorption der Clopidogrelsalze unterliegt im Gastrointestinaltrakt einem passiven Transfer, 2 
der unter anderem durch die Ionisierung und durch die Lipidlöslichkeit des Moleküls bestimmt ist. 3 
Grundsätzlich kann der Salztyp eine Rolle bei der Ionisierung und somit der 4 
Absorptionsgeschwindigkeit, der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik der Clopidogrelsalze 5 
spielen. 6 

Anwendungsgebiete: siehe Abschnitt Clopidogrel 7 

Evidenz: In einer kleinen Studie an jungen gesunden Menschen fand sich im direkten Vergleich kein 8 
Unterschied bei der Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel, wenn es als 9 
Hydrogensulfat- oder Besilat-Salz gegeben wurde [33]. Es liegen jedoch keine Untersuchungen mit 10 
Bezug auf vaskuläre Surrogatparameter oder klinische Endpunkte sowie bei relevanten 11 
Patientengruppen (Frauen, ältere Menschen, Personen mit KHK) für die Besilate und Hydrochloride 12 
vor [34; 35]. Daher kann die Austauschbarkeit der verschiedenen Clopidogrelsalze in Bezug auf die 13 
Wirksamkeit nicht beurteilt werden. 14 

H 11.1.1.5 Prasugrel 15 

Substanzbeschreibung: Prasugrel ist ein weiterer oraler Thrombozytenaggregationshemmer aus der 16 
Gruppe der Thienopyridine. Prasugrel ist ein Prodrug (siehe Glossar). 17 

Anwendungsgebiete: Das Medikament steht in Kombination mit ASS zur Prävention 18 
atherothrombotischer Ereignisse bei Personen mit akutem Koronarsyndrom, bei denen eine primäre 19 
oder verzögerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt, zur Verfügung. 20 

Evidenz: In vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogrel in der jeweiligen Aufsättigungs- bzw. 21 
Erhaltungsdosis wurde eine schnellere und stärkere Hemmung der Thrombozytenaggregation 22 
erreicht. (z.B. [36]) 23 

Besonderheiten: Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel 24 
aus. Die Behandlung soll deshalb nicht über 12 Monate hinaus fortgesetzt werden [37]. Personen ≥ 75 25 
Jahre haben eine größere Empfindlichkeit gegenüber Blutungen und eine höhere Exposition mit dem 26 
aktiven Metaboliten von Prasugrel. Daher wird die Anwendung bei Menschen dieser Altersgruppe 27 
nicht empfohlen. Bei Personen < 60 kg Körpergewicht ist eine Halbierung der Dosis erforderlich. Die 28 
therapeutische Erfahrung mit Prasugrel bei Menschen mit Nierenfunktionsstörung oder 29 
Leberfunktionsstörung ist begrenzt. Bei Patientinnen/Patienten mit einem ischämischen Schlaganfall 30 
oder einer transitorischen ischämischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte sowie mit schweren 31 
Leberfunktionsstörungen ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert. 32 

H 11.1.1.6 Ticagrelor 33 

Substanzbeschreibung: So wie Prasugrel, Clopidogrel und Ticlopidin ist Ticagrelor ein ADP-34 
antagonisierender Plättchenfunktionshemmer. Ticagrelor ist kein Prodrug. Es wird zusammen mit ASS 35 
für Menschen mit instabiler Angina pectoris sowie Nicht-ST- und ST-Hebungsinfarkt (siehe Glossar) 36 
eingesetzt. 37 

Evidenz: In einer großen (n = 18 624) multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie 38 
untersucht [38] und seit Januar 2011 zugelassen ist der Wirkstoff Ticagrelor [39]. Nach zwölf Monaten 39 
scheint Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel die Rate kardiovaskulärer Ereignisse (Myokardinfarkte 40 
(5,8 vs. 6,9 %) und vaskulärer Todesfälle (4,0 vs. 5,1 %)) bei Patientinnen/Patienten mit akutem 41 
Koronarsyndrom (ACS) mit oder ohne ST-Hebung (siehe Glossar) signifikant zu senken. Schwere 42 
Blutungen waren unter beiden Medikamenten insgesamt gleich häufig, allerdings erhöhte Ticagrelor 43 
das Risiko für nicht interventionsassoziierte Blutungen [38]. Vergleichende Studien bei 44 
Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher nicht vor. 45 
 46 

Besonderheiten: Ticagrelor muss 2x täglich eingenommen werden. Als UAW können Dyspnoe und 47 
ventrikuläre Pausen auftreten. Bei Zustand nach hämorrhagischem Schlaganfall und bei bereits 48 
moderat eingeschränkter Leberfunktion ist die Anwendung kontraindiziert. 49 
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H 11.1.1.4 Ticlopidin 1 

Substanzbeschreibung: Ticlopidin gehört wie Prasugrel oder Clopidogrel zu den Thienopyridinen und 2 
ist ein Prodrug (siehe Glossar). Es beeinflusst die Thrombozytenfunktion unter anderem durch 3 
Hemmung der Fibrinogenbindung an die Plättchen. 4 

Anwendungsgebiete: Es steht bei Unverträglichkeit von ASS als weitere Option zur Monotherapie zur 5 
Verfügung. 6 

Evidenz: Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit hinsichtlich Senkung von Mortalität und 7 
Reinsulthäufigkeit bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall [40; 41]. Vergleichende Studien bei 8 
Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher nicht vor. 9 

Besonderheiten: Weil Ticlopidin gegenüber Clopidogrel häufiger Neutropenien bzw. Leukozytenstürze 10 
auslöst (0,1 vs. 0,9 %; Clopidogrel vs. Ticlopidin) weist es nach der derzeitigen Studienlage Nachteile 11 
auf [42]. Es ist aufgrund dieser schwerwiegenden unerwünschten Wirkung als Reservemedikament zu 12 
betrachten, das nur in Ausnahmefällen zum Einsatz kommt. 13 

H 11.1.1.7 Zusammenfassung 14 

Patientinnen/Patienten mit einer stabilen Angina pectoris sollten lebenslang mit einem 15 
Thrombozytenaggregationshemmer behandelt werden, sofern keine Kontraindikation vorliegt. ASS 16 
stellt aufgrund der guten Belege zur Wirksamkeit, der langjährigen Erfahrung und auch hinsichtlich der 17 
geringen Kosten die Substanz der ersten Wahl für die Sekundärprävention kardiovaskulärer 18 
Ereignisse dar. Bei Kontraindikationen bzw. Unverträglichkeit einer ASS-Gabe wird die Behandlung 19 
mit Clopidogrel empfohlen. Prasugrel ist nur in Kombination mit ASS bei Personen mit akutem 20 
Koronarsyndrom und PCI zugelassen. Bei akutem Koronarsyndrom sollten insbesondere Prasugrel 21 
und Ticagrelor erst nach Vorliegen eines stratifizierten Therapiekonzeptes im Sinne einer PCI oder 22 
koronaren Therapie verabreicht werden, d. h. wenn eine chirurgische Koronarrevaskularisation nicht 23 
angestrebt wird. Für den Fall einer Bypassoperation wäre sonst mit einem unvertretbar hohen 24 
Blutungsrisiko zu rechnen (besonders bei Prasugrel mit irreversibler Rezeptorbindung) oder die 25 
Operation müsste um fünf bis sieben Tage verschoben werden. 26 

H 11.1.1.8 Duale Thrombozytenaggregationshemmung 27 

Bei Patientinnen/Patienten nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit koronarer Stentimplantation 28 
ist zur Verhinderung von akuten, subakuten oder späten Stentthrombosen die kombinierte Gabe von 29 
ASS und einem Thienopyridin (duale Thrombozytenaggregationshemmung) notwendig [32; 43]. Die 30 
Dauer der dualen Therapie ist abhängig vom verwendeten Stenttyp sowie von der klinischen 31 
Manifestation der Erkrankung. Sie beträgt beim „Drug Eluting Stent“ (DES) in der Regel zwölf Monate 32 
[44], beim „Bare Metal Stent“ (BMS) in der Regel vier Wochen, bei stabiler koronarer Herzerkrankung 33 
in der Regel vier Wochen und beim akuten Koronarsyndrom mindestens neun, in der Regel bis zwölf 34 
Monate (siehe Kapitel 12 „Revaskularisation“). 35 

Interaktion von Thrombozytenaggregationshemmern und Protonenpumpeninhibitoren 36 

Die am häufigsten befürchtete Komplikation der dualen Thrombozytenaggregationshemmung sind 37 
gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allen Dingen Blutungen. Durch PPI als Begleitmedikation zur 38 
dualen Thrombozytenaggregationshemmung verringert sich das Risiko für gastointestinale Blutungen 39 
[45]. Aus den Ergebnissen retrospektiver Studien ergab sich der Verdacht, dass PPI die Wirkung von 40 
Clopidogrel schwächen und dadurch die Herzinfarktinzidenz um das Dreifache erhöht ist [46]. Andere 41 
Studien und Register haben diesen Verdacht nicht bestätigt. Belastbare prospektive Daten liegen 42 
nicht vor [47]. Für Pantoprazol und andere PPI (ausser Omeprazol) gibt es keine Hinweise für eine 43 
Interaktion. Diese Kombinationen sollten daher bei Bestehen einer Indikation für PPI nach derzeitigem 44 
Kenntnisstand bevorzugt eingesetzt werden [48-55]. 45 

H 11.1.1.9 Kombinierte Antikoagulation 46 

Liegt bei Patientinnen/Patienten mit KHK eine Indikation zur oralen Antikoagulation (OAC) vor, 47 
müssen der Nutzen und die Gefahren der Kombination von oralen Antikoagulantien und der 48 
zusätzlichenThrombozytenaggregationshemmung mit ASS und/oder Clopidogrel abgewogen werden 49 
(duale oder Triple-Therapie). Das Blutungsrisiko steigt mit jedem zusätzlichen Wirkstoff, der die 50 
Blutgerinnung beeinflusst [56]. 51 

 52 
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Prävention thromboembolischer Ereignisse 1 

Zu der Frage, ob ASS zusätzlich zur OAC im Vergleich zu alleinigen OAC die Prognose bessert, 2 
liegen eine Metaanalyse [57] und eine darin nicht berücksichtigte neuere Studie vor. Die Metaanalyse 3 
von zehn Studien mit insgesamt 4 180 Patientinnen/Patienten zeigt eine Reduktion arterieller 4 
Thromboembolien (offenbar auch Myokardinfarkte eingeschlossen – OR 0,66; 95 % CI 0,52 – 0,84). 5 
Eine Subgruppenanalyse konnte diesen Effekt allerdings nur bei Personen mit künstlichen 6 
Herzklappen, nicht jedoch bei Vorhofflimmern nachweisen. Unterschiede in der Sterblichkeit fanden 7 
sich nicht, Patientinnen/Patienten mit der Kombination erlitten häufiger Blutungen. In der WARIS II-8 
Studie konnte die Kombination von Warfarin und ASS gegenüber Warfarin alleine den kombinierten 9 
Endpunkt (Tod, Reinfarkt, ischämischer Schlaganfall) nicht signifikant vermindern (15 % vs. 16.7 %, 10 
RR 0,87 95 % CI 0,71 – 1.08; p = 0,20); pro Studienarm wurden 1 200 Personen nachverfolgt [58]. 11 

Chronisch stabile KHK 12 

Die Ergebnisse einer Metaanalyse zeigten eine Überlegenheit intensiver OAC (INR 2,8 – 4,8) bei 13 
Personen mit KHK gegenüber Placebo bzw. einer Nichtbehandlung (Zielkriterien: kardiale Ereignisse, 14 
thromboembolische Komplikationen) [59]. Daraus ist die Empfehlung abgeleitet, in dieser Situation 15 
zusätzlich zur OAC keine Thrombozytenaggregationshemmung durchzuführen. 16 

Empfehlungen für Personen mit KHK und Indikation zur Antikoagulation 17 

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 
11-3 

Bei Patientinnen/Patienten mit chronisch stabiler KHK und einer Indikation zur 
oralen Antikoagulation ist eine zusätzliche Thrombozytenaggregationshemmung 
nicht sinnvoll. Die folgenden Empfehlungen behandeln Ausnahmen, die sich 
durch koronare Interventionen und/oder das akute Koronarsyndrom 
(< 12 Monate) ergeben. 

Statement 

H 11.1.1.10 Kombinierte Antikoagulation: „Triple-Therapie“ 18 

Zur schwierigen Fragestellung „Wie hoch ist bei Patientinnen/Patienten mit oraler Antikoagulation (z.B. 19 
wegen Vorhofflimmern) und akutem Koronarsyndrom und/oder PCI(-Stent)-Implantation im Falle einer 20 
Triple-Therapie das Blutungsrisko im Verhältnis zum Risiko des Auftretens von Schlaganfällen und 21 
Thromboembolien sowie wiederkehrenden Koronarischämien und/oder Stentthrombosen?“ sind in den 22 
letzten Jahren zahlreiche Fallserien, Fall-Kontroll-Studien und retrospektive Analysen publiziert 23 
worden. 24 

KHK nach Stentimplantation 25 

Die Problematik der potentiellen Indikation zur Triple-Therapie betrifft etwa 5 % aller 26 
Patientinnen/Patienten nach PCI-Stent [60]. Am häufigsten besteht diese Konstellation bei Personen 27 
mit Vorhofflimmern. 28 

Die Beobachtungsergebnisse aus zwölf unabhängigen Kohorten aus den Jahren 2004 bis 2008 sind 29 
in eine systematische Übersichtsarbeit mit Einschluss von 3 413 Personen mit oraler Antikoagulation 30 
nach PCI-Stent eingeflossen [61]. Während in allen Studien Blutungen erfasst worden sind, sind 31 
Endpunkte zur Wirksamkeit (Vermeidung von Thromboembolien, Stentthrombosen, kardiovaskulären 32 
Ereignissen) nur in acht Studien dokumentiert. Die aggregierte Inzidenz für schwere Blutungen unter 33 
Triple-Therapie lag nach 30 Tagen Beobachtungszeit bei 4,6 % und stieg nach zwölf Monaten und 34 
mehr auf 10,6 % an. Stentthrombosen waren unter Triple-Therapie im Vergleich zur dualen 35 
Plättchenhemmung oder der Kombination von oraler Antikuagolation und ASS am seltensten. Von der 36 
Autorengruppe der Übersichtsarbeit [61] ist die Prävention von Thromboembolien und 37 
kardiovaskulären Ereignissen unter der Kombination von oraler Antikoagulation und lediglich einem 38 
Plättchenhemmer als nicht ausreichend eingeschätzt worden. 39 

Zwei der bis dato publizierten Studien erfüllen die Kriterien einer prospektiv durchgeführten (Register)-40 
Studie: die WAR-STENT- [62] sowie die STENTICO-Studie, wobei nur letztere 41 
Nachbeobachtungsdaten zur Fragestellung von Nutzen (Verhinderung thrombembolischer Ereignisse) 42 
und Risiko (Blutungen) der Triple-Therapie publiziert hat. In dieser französischen Registerstudie [63] 43 
waren 359 Patientinnen/Patienten mit vorbestehender oraler Antikoagulation nach koronarer 44 
Stentimplantation eingeschlossen. Das Follow-up betrug zwölf Monate. Bei 234 Personen wurde die 45 
orale Antikoagulation periinterventionell ausgesetzt (im Mittel 22 ± 31 Tage), bei 125 Personen die 46 
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orale Antikoagulation weitergeführt. In der Gruppe mit unterbrochener Antikoagulation traten in 3 % 1 
Schlaganfälle auf, in der Gruppe mit fortgesetzter Antikoagulation in 0,8 %; diese Differenz war 2 
statistisch nicht signifikant. Schwere und moderate Blutungen (nach GUSTO-Kriterien, siehe Glossar) 3 
traten in der Gruppe ohne Unterbrechung der oralen Antikoagulation signifikant häufiger auf (6,4 vs. 4 
2,1 %). Aus den Ergebnissen wird abgeleitet, dass Unterbrechungen der Antikoagulationstherapie das 5 
Blutungsrisiko senken, aber das Risiko für thrombembolische Ereignisse steigern können. Ein 6 
weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass sich beim Vergleich der Angiographiemethoden (A. 7 
femoralis oder A. radialis) ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das Blutungsrisiko für die 8 
Radialisangiographie darstellte. 9 

Basierend auf der – allerdings unzureichenden – Datenlage scheint die Triple-Therapie den besten 10 
Schutz vor Thromboembolien und kardiovaskulären Ereignissen um den Preis eines erhöhten Risikos 11 
für schwere Blutungskomplikationen zu bieten. Die kombinierte Anwendung von Clopidogrel und 12 
Vitamin-K-Antagonist sowie aller drei Wirkstoffe sollte demnach nur nach gründlicher individueller 13 
Erfassung des Blutungs- und Thromboserisikos (siehe auch Kapitel 12 „Revaskularisation“) 14 
durchgeführt werden. Die Wahl der Therapiestrategie wird zusätzlich durch das individuelle 15 
Stentthromboserisiko beeinflusst. Dieses ist wiederum von klinischen aber auch angiographischen 16 
Faktoren abhängig (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). 17 

Tabelle 4: Risikofaktoren für Stentthrombose bei DES [64] 18 

Klinische Prädiktoren Angiographische Prädiktoren 
Thienopyridineinnahme < 6 Monate Stents im Hauptstamm der linken Koronararterie
insulinpflichtiger Diabetes Mellitus lange Stents > 28 mm 

Raucherstatus multiple Stents 
mittlere bis schwere Verkalkung an den Läsionen  

Referenzdurchmesser der Gefäße < 3 mm  

Eine individuelle Risikostratifizierung zur sorgfältigen Abwägung von Nutzen und Risiko bei dieser 19 
schwierigen Fragestellung ist dringend notwendig. Da Blutungen und thromboembolische Ereignisse 20 
häufig jedoch durch die gleichen Risikofaktoren begünstigt werden (Alter, Diabetes mellitus, 21 
Hypertonie) entsteht ein klinisches Dilemma, welches zusätzlich durch die Dringlichkeit der klinischen 22 
Situation erschwert wird. 23 

Bei unzureichender Datenlage werden in den jeweiligen Leitlinien der internationalen 24 
Fachgesellschaften unterschiedliche Strategien empfohlen. Aktuelle Empfehlungen sind in einem 25 
Konsensusdokument der European Society of Cardiology formuliert [60; 65]. Unter Einbeziehung 26 
dieses Konsensusdokuments können folgende Empfehlungen zur PCI und der assoziierten 27 
antikoagulativen und thrombozytenaggregatioshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur 28 
oralen Antikoagulation (Triple-Therapie)1 gegeben werden: 29 

                                                      
1 Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen 
Antikoagulation besteht. 
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 1 

Empfehlungen für Personen mit KHK nach Stentimplantation und Indikation zur 2 
Antikoagulation 3 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-4 

Bei Patientinnen/Patienten nach koronarer Stentimplantation und Indikation zur 
oralen Antikoagulation sollte eine Triple-Therapie 
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) durchgeführt werden. 

  

11-5 

Um die Dauer der Triple-Therapie möglichst kurz zu halten und damit die Gefahr 
schwerwiegender Blutungen zu verringern, sollten bei oral antikoagulierten 
Patientinnen/Patienten Bare Metal Stents (BMS) eingesetzt werden. 

  

11-6 

Nach koronarer Stentimplantation mit einem BMS sollte mit der Triple-Therapie 
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) für 4 Wochen behandelt werden.   

11-7 

Bei Patientinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und 
Implantation eines BMS ist nach der 4-wöchigen Triple-Therapie 
postinterventionell die alleinige Gabe der oralen Antikoagulation ausreichend. 

  

11-8 

Bei Patientinnen/Patienten unter oraler Antikoagulation kann die Durchführung 
der Koronarangiographie und der perkutanen Koronarintervention (PCI) über 
den Radialiszugang Vorteile bieten. 

  

11-9 

Für die Dauer der Triple-Therapie sollte ein INR im unteren therapeutischen 
Zielbereich gewählt werden (z. B. 2 – 2,5).   

11-10 

Nach aortokoronarer Bypassoperation und Notwendigkeit zur Antikoagulation 
soll postoperativ die alleinige Antikoagulation fortgeführt werden.   

 4 

KHK nach akutem Koronarsyndrom 5 

Nach einem akuten Koronarsyndrom besteht für ein Jahr ein erhöhtes Risiko weiterer kardialer 6 
Ereignisse. Für diese Zeit lässt sich die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusätzlich 7 
zur OAC rechtfertigen. Eine Metaanalyse zum indirekten Vergleich von ASS und Clopidogrel sowie 8 
ASS und Warfarin kommt zu dem Schluss, dass nach einem akuten Koronarsyndrom im Vergleich zu 9 
ASS alleine beide Maßnahmen vergleichbar in Bezug auf die Verhütung von Gefäßkomplikationen 10 
sind [66]. 11 

KHK nach Myokardinfarkt 12 

Im Rahmen einer dänischen Registerstudie konnten die Daten von 40 812 Personen (mindestens 30 13 
Jahre alt), welche aufgrund eines Myokardinfarktes erstmals stationär behandelt worden waren, 14 
nachbeobachtet werden. Die Patientinnen/Patienten wurden mit Monotherapie (ASS oder Clopidogrel 15 
oder Vitamin-K-Antagonist), dualer Therapie (ASS und Clopidogrel, ASS und Vitamin-K-Antagonist, 16 
Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonist) oder Triple-Therapie behandelt (alle drei Wirkstoffe). Das 17 
Blutungsrisiko der Herzinfarktpatienten stieg mit der Anzahl der antithrombotischen Wirkstoffe, 18 
insbesondere Clopidogrel. Die „numbers needed to harm“ (NNH) lagen bei 81,2 für ASS und 19 
Clopidogrel, bei 45,5 für ASS und Vitamin-K-Antagonist, bei 15,2 für Clopidogrel und Vitamin-K-20 
Antagonist sowie bei 12,5 für die Triple-Therapie [67]. 21 

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie zeigte sich die Wirkung der 22 
alleinigen OAC bei Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt überlegen [68].  23 
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Unter Einbeziehung des Konsensusdokuments der European Society of Cardiology [60; 65] können 1 
folgende Empfehlungen für die Situation nach akutem Koronarsyndrom und der assoziierten 2 
antikoagulativen und thrombozytenaggregatioshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur 3 
oralen Antikoagulation (Triple-Therapie)1 gegeben werden: 4 

 5 

Empfehlungen für Personen nach akutem Koronarsyndrom und Indikation zur Antikoagulation 6 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

postiv negativ 
11-11 

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation 
und ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko für 1 
Jahr die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusätzlich zur oralen 
Antikoagulation sinnvoll sein. 

  

11-12 

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom und BMS-Implantation 
kann nach 4 Wochen Triple-Therapie bei geringem Blutungsrisiko für 1 Jahr die 
Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusätzlich zur oralen 
Antikoagulation sinnvoll sein. 

  

11-13 

Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperation soll bei 
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Antikoagulation ohne 
Thrombozytenaggregationshemmung fortgeführt werden. 

  

H 11.1.2 Lipidsenker 7 

LDL-Cholesterin und Triglyzeride sowie erniedrigte HDL-Cholesterinspiegel stellen unabhängige 8 
kardiovaskuläre Risikofaktoren dar (PROCAM) [69; 70]. Epidemiologische Studien und Register 9 
zeigen übereinstimmend ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse mit steigendem LDL-10 
Cholesterin. Dabei verhält sich die Beziehung log-linear, d. h. die positive Assoziation ist bei höheren 11 
Serumkonzentrationen steiler und flacht bei niedrigeren Konzentrationen (z. B. LDL < 100 mg/dl) ab 12 
[71]. 13 

Die Basis jeder lipidsenkenden Therapie sind Lebensstiländerungen (siehe auch Kapitel 10). Hier 14 
stehen körperliche Aktivität, Tabakkarenz und eine adäquate Kalorienaufnahme im Vordergrund. Bei 15 
erhöhten Triglyzeriden kommt darüber hinaus der Alkoholkarenz eine besondere Bedeutung zu. 16 
Während erhöhte Triglyzerid- und niedrige HDL-Konzentrationen in relevantem Ausmaß durch Sport, 17 
Alkohol- und Kalorienreduktion gesenkt werden, wird das LDL-C nur gering beeinflusst. Hauptsächlich 18 
dessen Senkung steht jedoch im stärksten Zusammenhang mit verminderten kardiovaskulären 19 
Risiken [72]. Insbesondere bei Patientinnen/Patienten mit familiären Hypercholesterinämien und stark 20 
erhöhten LDL-Serumkonzentrationen ist der Einsatz von Lebensstilmaßnahmen allein zur LDL-21 
Senkung nicht ausreichend. 22 

Zur medikamentösen Lipidsenkung stehen derzeit Statine, Fibrate, Gallensäure bindende Mittel 23 
(Anionenaustauscher), Nikotinsäurepräparate, Cholesterinresorptionshemmer und Fischölpräparate 24 
zur Verfügung. Während die Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und Sterblichkeit von 25 
kardiovaskulären Risikopatienten für Mitglieder der Familie der HMG-CoA-Reduktasehemmer 26 
(Statine) eindeutig belegt ist, stellt sich die Datenlage für andere Prinzipien der Cholesterinsenkung 27 
heterogen dar. 28 

                                                      
1 Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen 
Antikoagulation besteht. 
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 1 

H 11.1.2.1 Statine 2 

Substanzbeschreibung: Statine hemmen kompetitiv das Schlüsselenzym der Cholesterinbiosynthese, 3 
die HMG-CoA-Reduktase. Im Hepatozyten führt dies zu einer Hochregulation des LDL-Rezeptors und 4 
damit zu einer vermehrten LDL-Aufnahme aus dem Blut. Der LDL-Spiegel sinkt dosisabhängig um bis 5 
zu 50 %. Die Triglyceride können ebenfalls leicht abfallen. Das HDL-Cholesterin kann geringgradig 6 
(bis zu 10 %) ansteigen. [73] 7 

Anwendungsgebiete: Statine stehen zur Senkung kardiovaskulärer Mortalität und Morbidität bei 8 
Personen mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, deren 9 
Cholesterinwerte normal oder erhöht sind, zur Verfügung. 10 

Evidenz: Die medikamentöse Lipidsenkung mit Statinen ist sehr gut untersucht. Zahlreiche 11 
randomisierte kontrollierte Langzeitstudien haben einen positiven Effekt auf Morbidität und Mortalität 12 
nachweisen können. Dabei zeigt sich eine konstante relative Risikoreduktion in verschiedenen 13 
Subgruppen: unabhängig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, anderen Risikofaktoren und 14 
Vorerkrankungen sowie den Cholesterinausgangswerten beträgt diese 25-30 % für kardiale 15 
Ereignisse. 16 

Die absolute Risikoreduktion (oder „number needed to treat“) hängt vom Ausgangsrisiko für 17 
kardiovaskuläre Ereignisse ab. Patientinnen/Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit 18 
gehören grundsätzlich zur Hochrisikogruppe, bei der substanzielle Effekte zu erwarten sind (absolute 19 
Risikoreduktion kardialer Ereignisse von 10 – 15 % in zehn Jahren) [74]. Für jede absolute Absenkung 20 
des LDL-C um 25 mg/dL (0,65 mmol/L) ist eine relative Risikoreduktion kardialer Ereignisse von 10 –21 
 15 % zu erwarten [75]. Durch eine intensivierte Therapie (höhere Dosierungen) kann eine erweiterte 22 
absolute Absenkung des LDL-C erreicht werden. Diese geht mit einer weiteren relativen 23 
Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse einher [76]. 24 

Während die Lipidsenkung den wichtigsten Wirkmechanismus darstellt, sind davon unabhängige 25 
sogenannte „pleiotrope“ Effekte nachgewiesen. Hierzu zählen insbesondere die Verbesserung der 26 
stickstoffmonoxidabhängigen Endothelfunktion, antioxidative und antiinflammatorische Effekte (CRP-27 
Senkung). Die Untersuchung cholesterinunabhängiger Effekte bei Menschen ist jedoch durch die 28 
Tatsache erschwert, dass Statine auch bei niedrigen LDL-Ausgangswerten das Cholesterin weiter 29 
senken. Die „pleiotropen“ Effekte der Statine im Tierversuch sind dosisabhängig. Da sie genau wie die 30 
Hemmung der Cholesterinbildung durch die Hemmung der Mevalonatsynthese vermittelt werden, ist 31 
eine stärkere Lipidsenkung auch mit einer vermehrten „pleiotropen“ Wirkung assoziiert. Für die 32 
klinische Praxis bedeutet dies: die beobachteten „pleiotropen“ Effekte unterstützen die Empfehlung, 33 
Statine als Lipidsenker der ersten Wahl einzusetzen. (z. B. [77]) 34 

Eine lipidsenkende Therapie mit Statinen senkt bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskuläre Morbidität 35 
und Mortalität als auch die Gesamtmortalität. Statine vermindern Komplikationen der Arteriosklerose 36 
wie Schlaganfall [78; 79] und pAVK [80-82]. Hierbei handelt es sich um einen Klasseneffekt der 37 
Statine [83]. Folgende Statine haben sich in kontrollierten Langzeitstudien mit relevanten Zielkriterien 38 
als wirksam erwiesen: Simvastatin, Pravastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin.  39 

Die relative Risikoreduktion von 25-30% gilt auch bei alten Menschen [84; 85]. Da hier das 40 
Ausgangsrisiko besonders hoch ist, sind ensprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten. 41 
Allerdings ist im Einzelfall zu überlegen, wie weit die Prognose durch die Progression der 42 
Arteriosklerose bestimmt ist. Wenn hier andere Erkrankungen im Vordergrund stehen, sollte die 43 
Indikation für Statine und andere Medikamente zur Verbesserung der Prognose überdacht werden. 44 

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Statinwirkung 45 

Statine zeigen bei Frauen genauso gute sekundärpräventive Wirkungen (relative als auch absolute 46 
Risikoreduktion hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse) wie bei Männern [86; 87]. Im Gegensatz zum 47 
primärpräventiven Ansatz [88; 89], fehlt der Nachweis der Reduktion der Gesamtmortalität bei Frauen 48 
mit bereits bestehender KHK. Die Gesamtzahl der in RCTs untersuchten Frauen ist jedoch auch 49 
weitaus geringer als die der Männer. Befürchtungen einer erhöhten nichtkardialen Mortalität unter 50 
Lipidsenkern, inbesondere durch Karzinome, haben sich nicht bestätigt [86]. 51 
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 1 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-14 

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl 
eingesetzt werden, da für sie eine Reduktion der kardiovaskulären Morbidität 
und Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde. 

  

11-15 

Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhängig vom 
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbidität und der 
Sterblichkeit mit einem Statin behandelt werden. 

  

 2 

Bedeutung der Einnahmetreue von Statinen 3 

Mehrere Registerstudien zeigen ein deutlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei 4 
Patientinnen/Patienten mit KHK mit einer reduzierten Einnahmetreue für Statine im Vergleich zu 5 
denen, die regelmäßig ein Statin einnehmen [90-93] 6 

Wirksame Massnahmen zur Verbesserung der Einahmetreue sind regelmäßiges Ansprechen der 7 
Einnahmetreue durch Ärztinnen/Ärzte, Apothekerinnen/Apotheker und versorgende Personen sowie 8 
Hilfsmittel zu Erleichterung der Medikamenten-Einnahme wie z.B. Wochenblister [94; 95]. 9 

Ausnahmen von der allgemeinen Indikation für Statine bei stabiler KHK 10 

Alte Patientinnen/Patienten (> 73 Jahre) mit KHK und ischämischer Kardiomyopathie und 11 
Patientinnen/Patienten mit Typ-2-Diabetes und terminaler Niereninsuffizienz profitieren hinsichtlich 12 
ihrer Gesamtsterblichkeit nicht mehr von dem Neubeginn einer Statintherapie [96-99]. 13 

Die Auswirkungen des Absetzens einer etablierten Statintherapie bei ischämischer Kardiomyopathie 14 
oder fortgeschrittener Niereninsuffizienz sind bisher nicht ausreichend untersucht. Vor dem 15 
Hintergrund der aktuellen Datenlage sollte daher eine bestehende Statintherapie auch bei diesen 16 
Patientinnen/Patienten nicht beendet werden (Expertenmeinung). Der Neubeginn einer Statintherapie 17 
bei älteren Menschen mit Herzinsuffizienz und/oder bei Diabetes mellitus mit dialysepflichtiger 18 
Niereninsuffizienz ist dagegen nicht generell indiziert.  19 

Unverträglichkeit von Statinen 20 

Die häufigste Nebenwirkung der Statine sind Muskelschmerzen. In einem systematischen Review 21 
wurden die Inzidenzen der Myopathie mit 11, der Rhabdomyolyse mit 3,4 und der peripheren 22 
Neuropathie mit 12 jeweils pro 100 000 Patientenjahre angegeben [100; 101]. Bei der 23 
Erstverschreibung sind Patientinnen/Patienten über mögliche Muskelschmerzen aufzuklären, 24 
einschließlich des sofortigen Absetzens und einer ärztlichen Wiedervorstellung. Eine regelmäßige 25 
Kontrolle von Laborwerten zur Sicherheit des Medikamentes (Transaminasen [SGOT, SGPT], 26 
Creatininkinase [CK]) ist nicht erforderlich. Diese sind allerdings bei entsprechenden Symptomen 27 
sofort zu bestimmen. 28 

Angesichts des großen Nutzens von Statinen sollte bei leichten Unverträglichkeitsbeschwerden oder 29 
Wechselwirkungen eine Weiterführung der Behandlung versucht werden; zu diesem Zweck kommen 30 
eine Reduzierung der Dosis oder die Umsetzung auf ein anderes Statin in Frage. Bei 31 
Beschwerdefreiheit kann eine dauerhafte Erhöhung der CK auf das Drei- bis Fünffache des oberen 32 
Normwerts toleriert werden. Allerdings sind hier regelmäßige Laborkontrollen erforderlich (z. B. im 33 
Rahmen der DMP-Kontrolluntersuchungen). Im Rahmen des Gesamtrisikokonzepts ist bei KHK-34 
Patienten, die Statine auf Dauer nicht tolerieren, auf die anderen Interventionen zur Verbesserung der 35 
Prognose besonders zu achten (Verhaltensänderungen, Thrombozytenhemmung,  Blutdruckkontrolle). 36 
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 1 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-16 

Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte durch Reduzierung der Dosis oder 
Umsetzung auf ein anderes Statinpräparat die Weiterführung der Behandlung 
versucht werden. 

  

11-17 

Bei Unverträglichkeit von Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes 
Medikament in Kombination mit einem Statin in geringer Dosis oder als 
Monotherapie erwogen werden (Fibrate, Nikotinsäurederivate, 
Anionenaustauscher, Cholesterinresorbtionshemmer). 

  

H 11.1.2.2 Umsetzung in der Praxis 2 

Bezüglich des konkreten Vorgehens in der Versorgung werden zwei Strategien zwischen den 3 
beteiligten Fachgesellschaften diskutiert: 4 

1. Senkung des LDL-Cholesterins auf einen Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L) (DGK, DGIM);  5 

2. Strategie der festen Dosis (DEGAM). 6 

Die Zielwertstrategie beinhaltet die Definition eines risikoabhängigen Zielwertes für einzelne 7 
Patientinnen/Patienten. Um diesen zu erreichen, werden bei koronar Herzkranken in erster Linie ein 8 
Statin (Normaldosierung) und Verhaltensänderungen eingesetzt. In Abhängigkeit von 9 
Kontrollmessungen des LDL-C ist das Statin höher zu dosieren bzw. durch weitere lipidsenkende 10 
Substanzen zu ergänzen („titrate to target“). 11 

Die Strategie der festen Dosis beinhaltet die Verschreibung eines Statins in Normaldosis ohne 12 
weitere Kontrollen oder Adjustierungen. Verhaltensänderungen sind parallel anzustreben. Andere 13 
Lipidsenker als Statine kommen bei Unverträglichkeit von Statinen zum Einsatz. 14 

Zielwertstrategie 15 

Entscheidend für die Therapiestrategie ist die individuelle absolute Risikoreduktion. Diese hängt von 16 
vier Einflussfaktoren ab:  17 

• dem globalen Risiko einer Patientin/eines Patienten 18 

• der Höhe des LDL-Cholesterinausgangswertes 19 

• der absoluten LDL-Cholesterinsenkung 20 

• dem verwendeten Medikament 21 

Die zugrundeliegende Evidenz dieser vier Einflußfaktoren ist unumstritten. Entsprechend profitieren 22 
z.B. Personen mit KHK und familiärer LDL-Hypercholesterinämie von einer LDL-Senkung über die 23 
sogenannte „Standarddosis“ eines Statins hinaus [76]. Im Extremfall sind Maßnahmen bis hin zur 24 
Lipidapherese notwendig, um einen rapiden Progress der malignen Arteriosklerose zu kontrollieren. 25 
Andererseits ist für Personen mit KHK und niedrigen LDL-C-Serumkonzentrationen eine niedrige 26 
Statindosis ausreichend und vermindert das Risiko von unerwünschten Arzneimittelwirkungen im 27 
Vergleich zu einer hohen Dosis. Um bei der individuellen Patientenbetreuung sowohl Unter- als auch 28 
Übertherapien zu vermeiden, empfehlen die nationalen und internationalen kardiovaskulären 29 
Fachgesellschaften nach Risiko abgestufte LDL-Zielwerte (z.B. DGK, DGIM, ESC, AHA, NCEP). Für 30 
Patientinnen/Patienten mit KHK oder äquivalentem kardiovaskulären Risiko (z. B. Diabetes mellitus, 31 
ischämischer Schlaganfall, symptomatische pAVK) wird eine Senkung des LDL < 100 mg/dl 32 
empfohlen [102-105].  33 

Ein prospektiver Vergleich der beiden Strategien liegt nicht vor und ist aufgrund des Aufwandes einer 34 
solchen Studie auch nicht zu erwarten. Der LDL-Zielwert < 100 mg/dl stellt daher eine 35 
Expertenempfehlung dar. Der Wert „100 mg/dl“ wird aus den großen Metaanalysen und den großen 36 
Registern abgeleitet, die übereinstimmend eine eindeutige Korrelation einer stärkeren LDL-37 
Cholesterinsenkung mit einer größeren Risikoreduktion zeigen. Diese Beziehung gilt für alle 38 
Altersgruppen einschließlich Personen > 75 Jahre [74; 90; 106]  39 
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Es liegen mehrere Studien vor, die Statine mit einer geringeren und mit einer stärkeren LDL-Senkung 1 
vergleichen (z. B. PROVE-IT [107], A-to-Z [108], TNT [109], ALLIANCE [110], REVERSAL [111], 2 
IDEAL [112]). Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass eine stärkere LDL-Senkung prinzipiell zu 3 
einer stärkeren Risikoreduktion führt. Allerdings vergleichen diese Studien LDL-Cholesterinwerte im 4 
Bereich < 80 mg mit Werten um 100 mg/dl, d. h. weit unterhalb des Zielwertes von 100 mg/dl. 5 
Aufgrund der log-linearen Bedeutung des Cholesterins für das kardiovaskuläre Risiko ist der absolute 6 
Gewinn einer LDL-Senkung z. B. von 100 auf 80 mg/dl kleiner als z. B. von 150 auf 130 mg/dl. Daher 7 
werden LDL-Cholesterinwerte < 80 md/dl oder gar < 70 mg/dl ausdrücklich nicht als generelles 8 
Therapieziel für Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK empfohlen. Für die große Gruppe der 9 
Menschen mit stabiler KHK ist der absolute Vorteil einer aggressiveren Therapie im Vergleich zu einer 10 
„moderaten“ LDL-Senkung auf 100 mg/dl nur gering ausgeprägt und bisher nicht eindeutig belegt. 11 
Einzelne Personen mit hohem vaskulärem Risiko, insbesondere unter denen mit einem akuten 12 
Koronarsyndrom, können von einer früheren und aggressiveren LDL-Senkung auf < 80 mg/dl 13 
profitieren. Bei der Identifizierung von einzelnen Hochrisikopatienten besteht ein ärztlicher 14 
Ermessensspielraum. In Frage kommen zum Beispiel Personen mit rascher Progression einer 15 
symptomatischen Koronarsklerose unter Therapie oder hohem lipidbezogenem familiärem Risiko. 16 

Die Strategie einer individuellen Statintherapie stellt in der Abwägung der Therapieziele das Prinzip 17 
einer optimalen Behandlung Einzelner über das Ziel einer kostengünstigen „Versorgung“ einer 18 
„Bevölkerung“. Aus dieser unterschiedlichen Gewichtung ergibt sich die unterschiedliche Interpretation 19 
der praktischen Umsetzung der vorliegenden Daten. Ein weiteres Grundprinzip der individuellen LDL-20 
Behandlung ist die Betonung von Lebensstilmaßnahmen als obligate Basis jeder lipidsenkenden 21 
Pharmakotherapie, d. h. gemeinsam mit den Patientinnen/Patienten wird eine Reduktion der 22 
Medikamentendosis durch multimodale Lebensstiländerungen angestrebt. Entsprechend 23 
unterscheiden sich das prozedurale Prinzip und das ärztliche Grundverständnis der individuellen 24 
Titration fundamental von der Strategie der festen Dosis. Eine große Registerstudie zeigt, dass eine 25 
feste Dosis im Vergleich zur Titration zu einer deutlichen Reduktion der Einnahmetreue und 26 
vermehrtem Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen führt [113]. Die individuelle Lipidtherapie hat 27 
sich im Alltag der hausärztlichen Versorgung bewährt und ist in der Regel unkomplizierter als das 28 
Erreichen von Blutdruck- oder Glukosezielen. 29 

Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Titrationsstrategie 30 

1. Basistherapie bei KHK sind intensive Lebensstilmaßnahmen (siehe Kapitel 10) und die Gabe 31 
eines Statins, begründet durch eine überlegene Datenlage. Für Simvastatin liegen aus der 32 
HCS und der 4S-Studie [114; 115] gute Endpunktdaten vor, daher ist in Deutschland derzeit 33 
der Einsatz von generischem Simvastatin als lipidsenkende Substanz der ersten Wahl 34 
sinnvoll. 35 

2. Hilfestellungen zu einer verbesserten Einnahmetreue (siehe [116]) führen in vielen Fällen zu 36 
einer stärkeren LDL-Cholesterinsenkung als eine Erhöhung der Dosis. 37 

3. Bei unzureichender LDL-Senkung unter Simvastatin in voller Dosierung oder Unverträglichkeit 38 
der hohen Simvastatindosis kommt die Umstellung auf ein stärker LDL-senkendes Statin 39 
(Atorvastatin, Rosuvastatin) in Frage. Für beide Substanzen ist eine Reduktion von klinischen 40 
Endpunkten nachgewiesen. 41 

4. Bei unzureichender LDL-Senkung auch mit einem Statin in voller Dosierung oder bei 42 
Unverträglichkeit der hohen Statindosen kommt als dritte Stufe die Kombinationstherapie in 43 
Frage. Die Kombination Statin und Ezetimib führt zu einer starken synergistischen LDL-44 
Senkung. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Kombination klinische Ereignisse reduzieren 45 
kann. Nikotinsäurederivate oder Fibrate kommen als Kombinationspartner der Statine 46 
insbesondere in Frage, wenn eine HDL-Erhöhung und/oder eine Triglyzeridsenkung 47 
angestrebt werden. 48 

In der Kombinationstherapie sind spezifische unerwünschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen 49 
sorgfältig zu beachten. Das individuelle Ausschöpfen der medikamentösen Therapiemöglichkeiten 50 
ermöglicht in vielen Fällen auch bei schwerer LDL-Hypercholesterinämie die Vermeidung einer 51 
Lipidapherese. Ebenso wie für Mehrfachkombinationen existieren auch für die Lipidapherese keine 52 
suffizienten Studien mit klinischen Endpunkten. Insbesondere bei komplizierenden 53 
Begleiterkrankungen oder –medikationen kann eine Vorstellung der Betroffenen in einer 54 
spezialisierten Lipidambulanz sinnvoll sein. 55 
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 1 

Strategie der festen Dosis 2 

Die bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit der Statine setzten überwiegend eine feste Dosis ein 3 
[76]. Bei wenigen Studien wurde eine geringfügige Dosisanpassung vorgenommen. Eine Titration mit 4 
Dosiserhöhung und Einsatz von zusätzlichen Medikamenten wurde lediglich in der CARE-Studie [117] 5 
geprüft. Interessanterweise wurde auch in den Hochdosisstudien jeweils eine feste Dosis (meist 6 
Atorvastation 80 mg/d) verabreicht. Eine Titrierung auf die heute propagierten Zielwerte wurde in 7 
keiner der kontrollierten Studien evaluiert. Damit ist die Evidenzbasierung der „Strategie der festen 8 
Dosis“ wesentlich stabiler. 9 

Zahlreiche Untersuchungen haben eine Assoziation zwischen einem Absinken des Lipidspiegels und 10 
koronarpräventiver Wirkung unter der Behandlung gezeigt. Dabei dürften neben der biologischen 11 
Wirkung, die Einnahmetreue der Patientinnen/Patienten und andere Störgrößen eine Rolle spielen. 12 
Diese konnten in der Heart Protection Study [118], in welcher die Wirkung von Simvastatin auf ein 13 
Hochrisikokollektiv nachgewiesen wurde, kontrolliert werden. Alle Teilnehmenden haben vor der 14 
Randomisierung für 4-6 Wochen Simvastatin (40 mg/d) eingenommen, so dass ihr „Ansprechen“ auf 15 
die Behandlung im Sinne eines LDL-Abfalls bestimmt werden konnte. In der späteren 16 
Behandlungsphase unterschied sich die Gruppe mit deutlichem LDL-Abfall jedoch nicht von der ohne 17 
bzw. mit einem geringen Abfall in Bezug auf die relative Reduktion klinisch relevanter Endpunkte. 18 
Entsprechend schlagen die Autoren einer Metaanalyse die Revision von Leitlinien in Bezug auf die 19 
Zielwertstrategie vor [119]. 20 

Während für die früheren Studien Personen mit erhöhten Cholesterinwerten rekrutiert wurden (z.B. 4S 21 
initial > 213 mg/dl [114] oder WOS > 252 mg/dl [120]), waren bei den folgenden Studien immer 22 
niedrigere Schwellenwerte als Einschlusskriterium festgelegt. Bei der ASCOT-LLA-Studie schließlich 23 
galt für die Rekrutierung ausschließlich eine Obergrenze von 250 mg/dl Gesamtcholesterin [121]. 24 
Trotzdem ergaben sich überall vergleichbare relative Effekte (relative Risikoreduktion). Auch in der 25 
skandinavischen 4S-Studie war der relative Therapieeffekt unabhängig vom LDL- und 26 
Gesamtcholesterinspiegel [115]. 27 

Die heute empfohlenen Zielwerte sind für einen großen Teil der Betroffenen nicht erreichbar. Selbst in 28 
den Hochdosisstudienarmen erreichen weniger als die Hälfte der Teilnehmenden das heute vielfach 29 
empfohlene LDL von 70 mg/dL [109]. Noch problematischer ist die Situation in der Routineversorgung. 30 
Entsprechende Untersuchungen zeigen, dass selbst Hochrisikopatienten mit KHK in den USA nur zu 31 
18 % [122] bzw. 14 % [123] das Ziel von LDL < 100 mg/dL erreichen.  32 

Die Titrationsstrategie ist komplex und aufwändig. Nicht nur müssen regelmäßig Laborwerte bestimmt, 33 
verschiedene Zielwerte berücksichtigt, die Dosierung angepasst, und zusätzliche Medikamente 34 
verschrieben werden. Es besteht eine große Zahl von Fehlermöglichkeiten, wie z. B. das Absetzen 35 
des Statins wenn das LDL „nicht anspricht“. Es gibt außerdem Hinweise, dass die Vermarktung des 36 
cholesterinsenkenden Ezetimib zu einer Substitution von Statinen geführt hat [124]. Die negativen 37 
Ergebnisse aktueller Studien zum Ezetimib lassen befürchten, dass Patientinnen/Patienten dadurch 38 
ein wirksames Medikament vorenthalten worden ist. 39 

Die Studienlage zur Hochdosisbehandlung, die zur Unterstützung der Zielwertstrategie immer wieder 40 
erwähnt wird, ist uneinheitlich. In Bezug auf koronare Sterblichkeit und Myokardinfarkt zeigte die TNT-41 
Studie [109] eine signifikante Überlegenheit der Hochdosis, nicht jedoch IDEAL [112] und PROVE-IT 42 
[107]. Durch eng gefasste Einschlusskriterien hat das Design vor allem der TNT-Studie 43 
explanatorischen (anschaulichen) Charakter [125; 126]. Dieses an einem eng begrenzten 44 
Patientensegment dargestellte Ergebnis (NNT von 50 Personen in 5 Jahren) gibt deshalb keinen 45 
Hinweis über die Wirksamkeit der Zielwertstrategie insgesamt. 46 

Die Forschung zur Therapietreue zeigt, dass Behandlungen um so eher langfristig durchgehalten 47 
werden, je einfacher sie umzusetzen sind. Dabei sind die Zahl der einzunehmenden Medikamente, die 48 
Anzahl der Tabletten und die Einnahmezeiten, aber auch Nebenwirkungen, Untersuchungsintervalle 49 
und relevante Tests zu bedenken. Mit der „Strategie der festen Dosis“ lassen sich die Effekte von 50 
Statinen für breite Patientengruppen umsetzen.  51 

Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Strategie der festen Dosis 52 

Folgende in großen Endpunktstudien auf ihre Wirksamkeit untersuchten Substanzen stehen in 53 
jeweiliger Tagesdosis zur Verfügung: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg, 54 
Lovastatin 40 mg. Wenn zusätzliche Substanzen (Fibrate, Nikotinsäurederivate, Anionenaustauscher, 55 
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Cholesterinresorptionshemmer, Omega-3-Fettsäuren) zum Einsatz kommen, sollte entsprechend den 1 
Dosierungen in den Studien therapiert werden. 2 

Abschliessend ist zu betonen, dass trotz der hier aufgeführten Unterschiede der Umsetzung 3 
der Statintherapie, vollständige Übereinstimmungen in dem entscheidenden Punkt besteht, 4 
dass alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit von einer Statintherapie 5 
profitieren und entsprechend behandelt werden sollen. 6 

H 11.1.2.3 Weitere Lipidsenker ohne ausreichend nachgewiesene 7 
Prognoseverbesserung 8 

Zur medikamentösen Lipidsenkung stehen derzeit neben Statinen (siehe oben), Fibrate, Gallensäure 9 
bindende Mittel (Anionenaustauscher), Nikotinsäurepräparate, Cholesterinresorptionshemmer und 10 
Fischölpräparate zur Verfügung, welche auf unterschiedliche Weise den Lipidstoffwechsel 11 
beeinflussen. 12 

Fibrate 13 

Substanzbeschreibung: Fibrate wirken als Agonisten am Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor; 14 
damit bewirken sie einen intrazellulären Abbau des LDL-Cholesterin und verringern die VLDL-15 
Synthese. Fibrate vermindern die LDL-Konzentration nur gering, während sie das HDL-Cholesterin 16 
steigern und die Triglyzeride deutlich verringern.  17 

Anwendungsgebiete: Fibrate stehen als unterstützende Behandlung einer Diät oder anderer 18 
nichtmedikamentöser Therapien (z. B. sportlicher Betätigung, Gewichtsabnahme) bei schwerer 19 
Hypertriglyceridämie und gemischter Hyperlipidämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht 20 
vertragen wird, zur Verfügung. 21 

Evidenz: Die Studienlage in Bezug auf klinisch relevante Endpunkte ist heterogen. Eine Metaanalyse 22 
[127] kommt zu dem Ergebnis, dass Fibrate koronare Ereignisse um 13 % vermindern. Allerdings 23 
konnte in zwei Studien (jeweils ohne [128] oder mit [129] gleichzeitiger Statineinnahme der 24 
Teilnehmenden) eine Überlegenheit von Fenofibrat über Placebo nicht nachgewiesen werden. Die 25 
älteren eingeschlossenen Studien weisen methodische Mängel auf. 26 

Dosierung: In den Endpunktstudien wurden folgende Substanzen in der jeweiligen Tagesdosis auf ihre 27 
Wirksamkeit untersucht: Gemfibrozil 1 – 2 g, Bezafibrat 400 – 600 mg, Fenofibrat 160 – 200 mg und 28 
Etofibrat 1000 mg.  29 

Nikotinsäurederivate 30 

Substanzbeschreibung: Nikotinsäure (Niacin, Vitamin B3) wirkt vermutlich über eine Hemmung der 31 
Freisetzung freier Fettsäuren und der hepatischen Triglyzeridsynthese. Sie zeichnet sich im Vergleich 32 
zu Statinen durch eine stärkere Anhebung des HDL-Cholesterins und Senkung der Triglyzeride bei 33 
geringerer Senkung des LDL-Cholesterins aus. Nikotinsäure ist derzeit die einzige medikamentöse 34 
Möglichkeit Lipoprotein (a)-Werte (siehe Glossar) im Serum zu senken, es ist jedoch unbekannt, ob 35 
dies mit einem prognostischen Vorteil assoziiert ist. 36 

Anwendungsgebiete: Substanzen dieser Gruppe stehen zur Behandlung von 37 
Fettstoffwechselstörungen, insbesondere bei Personen mit kombinierter Dyslipidämie (erhöhtes LDL-38 
Cholesterin und erhöhte Triglyzeride sowie niedrige HDL-Cholesterin-Werte) und bei Patienten mit 39 
primärer Hypercholesterinämie zur Verfügung. Ausser bei Statinunverträglichkeit sind sie nur in 40 
Kombination mit Statinen anzuwenden, wenn die cholesterinsenkende Wirkung einer 41 
Statinmonotherapie unzureichend ist. 42 

Evidenz: Nachweise für die primärpräventive Wirksamkeit von Nikotinsäure fehlen. In der 43 
Sekundärprävention wurde im Rahmen des Coronary Drug Project (placebokontrollierte, 44 
multizentrische Studie zur Wirksamkeit von Lipidsenkern in der Sekundärprävention der KHK) eine 45 
Senkung nichttödlicher Myokardinfarkte (Niacin 8,9 %, Placebo 12,2 %, ARR 3,3 %, NNT 30 für 46 
6,5 Jahre) beobachtet [130; 131]. Eine Reduktion der kardiovaskulären Morbidität fand sich auch in 47 
anderen Studien, wobei allerdings weitere Lipidsenker als Kombinationspartner gegeben wurden [132; 48 
133]. Neuere publizierte klinische Studien untersuchten laborchemische oder andere 49 
Surrogatparameter [134-138]. Eindeutige Belege für eine günstige Beeinflussung der 50 
kardiovaskulären Mortalität oder Gesamtmortalität anhand placebokontrollierter klinischer Studien 51 
liegen nicht vor. Auch die positiven Ergebnisse einer Metaanalyse sind aufgrund methodischer Mängel 52 
(Heterogenität der eingeschlossenen Studien bzgl. der Endpunkte, Begleitmedikation, 53 
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Kontrollinterventionen) nicht für den Beleg der prognostischen Wirksamkeit von Nicotinsäure geeignet 1 
[139].  2 

Besonderheiten: Zur Verminderung des häufigen Flushes (siehe Glossar), der mit der Gabe schnell 3 
freisetzender Präparate auftritt, liegen Nikotinsäurepräparate heute in retardierter Darreichungsform 4 
bzw. deren Kombination mit Laropiprant, einem Antagonisten des Prostaglandin-D2-Rezeptor-5 
Subtyps-1 (DP1) vor, der die prostaglandinvermittelte Symptomatik reduziert. 6 

Dosierung: Nikotinsäurepräparate wurden in Tagesdosen zwischen 0,25 – 3 g auf ihre Wirksamkeit 7 
untersucht. 8 

Anionenaustauscher 9 

Substanzbeschreibung: Anionenaustauscher werden nicht resorbiert und binden im Darm 10 
Gallensäuren. Die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs senkt die LDL-11 
Cholesterinkonzentration im Blut. 12 

Anwendungsgebiete: In Deutschland stehen die Wirkstoffe Colestyramin und Colesevelam zur 13 
Reduktion der LDL-Konzentration bei Patientinnen/Patienten mit primärer Hypercholesterinämie zur 14 
Verfügung, wenn mit Statinen keine ausreichende Kontrolle möglich ist. 15 

Evidenz: In kleineren Studien, die überdies zum Teil in Kombination der Anionenaustauscher 16 
Colestyramin oder Colestipol (in Deutschland seit 2007 nicht mehr im Handel) mit anderen 17 
Lipidsenkern durchgeführt wurden, fanden sich Verbesserungen arteriographischer und 18 
laborchemischer Befunde, jedoch keine konsistenten Ergebnisse zur Reduktion klinischer Ereignisse 19 
als primärem Endpunkt [132; 133; 140-142]. Eine ältere, einfach verblindete Studie mit über 2.000 20 
Patientinnen/Patienten und teils primär-, teils sekundärpräventiver Colestipolapplikation erbrachte 21 
Hinweise auf eine Senkung der koronaren Sterblichkeit unter dem Verum [143]. Für Colesevelam 22 
liegen placebokontrollierte Studien mit Endpunkten zu Surrogatparametern, nicht jedoch zu relevanten 23 
kardiovaskulären Endpunkten bei Personen mit Hypercholesterinämie vor [144-147]. 24 

Dosierung: In den Studien wurden Colestyramin und Colesevelam in einer jeweiligen Tagesdosis von 25 
16 g und 3,75 g auf ihre Wirksamkeit untersucht. 26 

Cholesterinresorptionshemmer 27 

Substanzbeschreibung: Ezetimib hemmt die enterale Resorption sowohl des alimentären als auch des 28 
biliären Cholesterins und senkt das LDL-Cholesterin. HDL-C und Triglyceride bleiben unbeeinflusst 29 
[148-153]. 30 

Anwendungsgebiete: Ezetimib steht zusammen mit einem Statin eingenommen, begleitend zu Diät zur 31 
Anwendung bei Personen mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 32 
Hypercholesterinämie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, zur Verfügung. 33 
Alternativ kann es als Monotherapie begleitend zu einer Diät gegeben werden, wenn ein Statin als 34 
ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird. 35 

Evidenz: Während die Senkung von LDL-Cholesterin durch Ezetimib in Kombination mit Statinen gut 36 
belegt ist, liegen bislang keine belastbaren Daten über die klinische Wirksamkeit in Bezug auf 37 
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität vor [154; 155]. 38 

Besonderheiten: Eine Dosierung > 10 mg führt nicht zu einer stärkeren Cholesterinsenkung, da die 39 
hepatische Cholesterinsynthese aktiviert wird. Diese wiederum wird durch Statine gehemmt, hieraus 40 
ergibt sich in der Kombination beider Prinzipien ein synergistischer cholesterinsenkender Effekt [149; 41 
152; 156; 156-162]. 42 

Omega-3-Fettsäuren 43 

Substanzbeschreibung: Omega-3-Fettsäuren senken insbesondere die Triglyzeridkonzentration. Der 44 
Wirkmechanismus ist nicht vollständig verstanden [163]. 45 

Anwendungsgebiete: Omega-3-Fettsäuren kommen für die Senkung stark erhöhter Blutfett-46 
(Triglycerid-) spiegel zur Anwendung. 47 

Evidenz: Für Omega-3-Fettsäuren liegen mehrere publizierte klinische Studien sowie Metaanalysen 48 
und systematische Übersichten vor, die hinsichtlich der Beeinflussung kardiovaskulärer Endpunkte 49 
einschließlich der Mortalität und Gesamtmortalität zu widersprüchlichen Ergebnissen gelangten [164-50 
166]. Umfassende Analysen der Cochrane Collaboration, aber auch des englischen National 51 
Collaborating Centre for Primary Care kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage eine Empfehlung 52 
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zur Behandlung von Patientinnen/Patienten mit oder ohne Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen 1 
nicht rechtfertigt [101; 167; 168]. Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage wird der Einsatz von 2 
Omega-3-Fettsäuren zur Prävention von Arrythmien nicht empfohlen [164]. In hoher Dosierung (2 –3 
 4 g) kommen Omega-3-Fettsäuren als Reserve-Medikament zur Senkung der Triglyceride in Frage. 4 

Dosierung: In den Studien wurden Omega-3-Fettsäuren in Tagesdosierungen zwischen 0,4 und 7,0 g 5 
auf ihre Wirksamkeit untersucht [166]. 6 

H 11.1.3 Betarezeptorenblocker 7 

Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch 8 
Hemmung der Katecholaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontraktilität und Blutdruck. 9 

Anwendungsgebiete: Sie haben in der medikamentösen Therapie der KHK einen besonderen 10 
Stellenwert. Durch ihre antihypertensive Wirkung dienen sie der Besserung der Prognose, außerdem 11 
haben sie eine spezifische Indikation zur Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt. Durch ihre 12 
antianginöse Wirkung dienen sie auch der langfristigen Besserung der Symptomatik. (siehe auch 13 
Abschnitt Hypertonie in Kapitel 10: „Risikofaktoren-Management, Prävention“). 14 

Evidenz für die Therapie von KHK mit Hypertonie: Betarezeptorenblocker reduzieren bei 15 
Patientinnen/Patienten mit Hypertonie nachweislich die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität. 16 
[169-175]. 17 

Eine Metaanalyse [176] vereint die Ergebnisse aus 147 randomisierten, kontrollierten Studien zu 18 
Antihypertensiva (Thiaziddiuretika, Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten, 19 
Kalziumkanalblocker) zur Prävention der KHK. Untersucht wurde unter anderem die Frage, ob 20 
Betarezeptorenblocker ihre präventive Wirksamkeit bei Personen mit bereits bestehender KHK über 21 
eine Wirkung erreichen, welche über den blutdrucksenkenden Effekt hinausgeht. In 37 der 22 
eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit verschiedener Betarezeptorenblocker gegen 23 
Placebo oder gar keine Behandlung (fünf Studien) bei Personen mit KHK verglichen. In vier 24 
eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit der Betarezeptorenblocker im Vergleich zu anderen 25 
Antihypertensiva verglichen, wobei in den Kontrollgruppen jeweils andere als der zu untersuchende 26 
Wirkstoff zur Blutdrucksenkung verwendet werden konnten. Insgesamt können durch den Einsatz von 27 
Betarezeptorenblockern insbesondere ein bis zwei Jahre nach einem Herzinfarkt, erneute 28 
kardiovaskuläre Ereignisse doppelt so häufig im Vergleich zu anderen Antihypertensiva verhindert 29 
werden. Nach diesem Zeitraum ist die erzielte Risikoreduktion durch Hypertonieprophylaxe für alle 30 
Wirkstoffe ähnlich. 31 

Evidenz für die Therapie von KHK nach Herzinfarkt: Unabhängig vom Blutdruck verbessern 32 
Betablocker die Prognose von Patientinnen/Patienten nach einem Myokardinfarkt, und zwar in Bezug 33 
auf Mortalität wie auch kardiovaskuläre Morbidität [177-182]. 34 

Für die Prävention bei Personen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien die 35 
Substanzen Acebutolol, Alprenolol, Bucindolol, Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol, Practolol, 36 
Propranolol, Sotalol und Timolol untersucht. Eine signifikante Reduktion der Mortalität ist allerdings nur 37 
für Propranolol (OR 0,71), Timolol (OR 0,59), Acebutolol (OR 0,49) und Metoprolol (OR 0,80) 38 
beschrieben worden [179]. Die Wirkstoffe Timolol und Acebutolol sind als Monopräparate für diese 39 
Indikation nicht mehr im Handel. 40 

Evidenz für die Therapie von KHK mit Herzinsuffizienz: Betarezeptorenblocker senken die Mortalität 41 
von Patientinnen/Patienten mit Herzinsuffizienz [183; 184]. Bei diesen ist eine einschleichende 42 
Dosierung notwendig [185; 186]. Zum Einsatz sollten diejenigen Betarezeptorenblocker kommen, 43 
welche in randomisierten kontrollierten Studien hoher Qualität eine mortalitätssenkende Wirkung 44 
erzielt haben (nach [183]. In diesen Studien wurden folgende Wirkstoffe in den jeweiligen 45 
Tagesdosierungen verwendet: Metoprolol Succinat „ZOK-Galenik“ (initial: 12,5 – 25,0 mg, maximal: 46 
200 mg), Bisoprolol (initial: 1,25 mg, maximal: 10 mg), Carvedilol (initial: 2 mal 3,125 mg, maximal: 47 
2 mal 25 mg). 48 

Evidenz für die antianginöse Therapie: Betarezeptorenblocker sind auch wirksam in der Prophylaxe 49 
der Angina pectoris (siehe Abschnitt B) und werden daher bei stabiler KHK und Hypertonie als 50 
Therapie der ersten Wahl angesehen [187]. 51 

Welcher Betarezeptorenblocker? 52 
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Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht. Für 1 
die Prävention bei Personen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien die 2 
Substanzen Acebutolol, Alprenolol, Bucindolol, Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol, Practolol, 3 
Propranolol, Sotalol und Timolol untersucht. 4 

Insgesamt ist zu berücksichtigen, dass die meisten Ergebnisse auf bereits lange zurückliegenden 5 
Studien basieren. Die klinische Situation (keine Anwendung von Hemmern des RAAS, ohne 6 
Thrombozytenaggregationshemmung mit Ausnahme von ASS, ohne perkutane Koronarintervention 7 
inkl. Stentimplantation) ist häufig nicht direkt auf die zeitgemäße Behandlung nach Myokardinfarkt 8 
übertragbar. 9 

Für die Prävention bei Personen mit KHK ohne akuten Myokardinfarkt wurden die Substanzen 10 
Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol und Oxprenolol untersucht. Daten aus systematischen Auswertungen 11 
weisen jedoch darauf hin, dass die Hochdrucktherapie mit dem Betablocker Atenolol schlechter vor 12 
kardiovaskulären Komplikationen schützt als mit anderen Antihypertensiva [188]. In die Metaanalyse 13 
wurden vier Studien (n = 6 825) eingeschlossen, welche die Wirksamkeit von Atenolol im Vergleich zu 14 
Placebo untersuchten und fünf Studien (n = 17 671) zum Vergleich der Wirksamkeit von Atenolol mit 15 
anderen Antihypertensiva. Im Vergleich zu Placebo ergab sich nach einer mittleren Beobachtungszeit 16 
von 4,6 Jahren keine unterschiedliche Wirksamkeit in Bezug auf allgemeine Sterblichkeit, 17 
kardiovaskuläre Sterblichkeit oder Myokardinfarkt. Im Vergleich mit anderen Antihypertensiva ergab 18 
sich nach einer mittleren Beobachtungszeit von 4,6 Jahren eine signifikant höhere Sterblichkeit unter 19 
der Atenololbehandlung. Die kardiovaskuläre Sterblichkeit war tendenziell erhöht. Für die 20 
Blutdruckveränderungen in den Behandlungsarmen ergaben sich keine Unterschiede. 21 

Bei der Wahl eines Betablockers sollten Wirkstoffe mit insgesamt guter Datenlage bevorzugt werden. 22 
Davon ist aus heutiger Sicht Metoprolol zur Anwendung bei Hypertonie und Z.n. Myokardinfarkt 23 
hervorzuheben, bei Herzinsuffizienz zusätzlich Bisoprolol und Carvedilol. 24 

Beta-1-selektive Rezeptorenblocker sind bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Diabetes mellitus 25 
oder COPD nicht kontraindiziert, sondern für die Reduzierung kardiovaskulärer Ereignisse von Vorteil 26 
[181; 186; 189-192]. 27 

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Betarezeptorenblockerwirkung 28 

Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik von Betarezeptorenblockern führen häufig zu einer 29 
höheren Arzneimittelexposition bei Frauen. Der beta-1-selektive Blocker Metoprolol wird überwiegend 30 
über CYP2D6 abgebaut. Da die Aktivität dieses Isoenzyms bei Frauen niedriger ist als bei Männern, 31 
baut sich Metoprolol langsamer ab [193]. Darüber hinaus haben Frauen ein niedrigeres 32 
Verteilungsvolumen für Metoprolol. Nach einer standardisierten Tagesdosis von 100 mg weisen 33 
Frauen etwa 40 % höhere maximale Metoprololplasmakonzentrationen und eine etwa doppelt so hohe 34 
Fläche unter der Plasmakonzentrations-/Zeitkurve auf als Männer [194]. Auch für andere 35 
nichtselektive Betarezeptorenblocker wie Propanolol (Abbau über CYP2D6 und CYP2C19) sind die 36 
Plasmaspiegel bei Frauen um etwa 80 % höher als bei Männern [195]. Dies bedeutet für Frauen 37 
deutlich stärkere Wirkungen in Bezug auf die Herzfrequenz- und Blutdrucksenkung. Gleichzeitig leiden 38 
Frauen unter der Therapie mit CYP2D6-metabolisierten Betarezeptorenblockern (Metoprolol, 39 
Propranolol, Carvedilol, Nebivolol) häufiger unter schwerwiegenden UAW. Für Betarezeptorenblocker 40 
die unabhängig von CYP2D6 abgebaut werden, konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede 41 
beobachtet werden [196]. 42 

Große Endpunktstudien zur Wirksamkeit von Betarezeptorenblockern nach Myokardinfarkt schlossen 43 
insgesamt zu wenige Frauen ein, um signifikante Ergebnisse zu erzielen [197]. Den Ergebnissen einer 44 
Metaanalyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von Metoprolol nach Myokardinfarkt zufolge, wurden 45 
in Bezug auf die Sterblichkeit keine Unterschiede zwischen Männern und Frauen gefunden [180]. 46 

Bei herzinsuffizienten Frauen ist die Untersuchungssituation zusätzlich durch den Einschluss älterer 47 
und kränkerer Frauen - im Vergleich zu den Männern - erschwert [197]. Aus einer gemeinsamen 48 
Anlyse der Mortalitätsdaten von MERIT-HF, CIBIS II und COPERNICUS ergibt sich eine signifikante 49 
Reduktion bei den Frauen [198]. 50 
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Tabelle 5: Effektivitätsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien je nach klinischer Situation (nach [176; 177; 179] und eigene Berechnungen) 1 

durchschnittliche Nachverfolgungszeit: 
ARR, NNT 

(95 % KI) für … 
Klinische 
Situation 

Studie 
(Anzahl in Test-/ 

Vergleichsgruppe) 

Betablocker 
(Tagesdosis)/ 

Kontrollintervention
Mortalität Morbidität (Re)infarkt 

kombinierten 
Endpunkt1 

KHK 
Taylor 

(401/285) 

Oxprenolol 
(2 mal  40 mg)/ 

Placebo 
k.A. k.A. k.A. 

4 Jahre: 
-3 %, -33 
(-11 – 31) 

KHK mit 
Hypertonie 

INVEST 
(11 309/11 267) 

Atenolol (50 mg)/ 
Kalziumkanalblocker 

k.A. k.A. k.A. 
2,7 Jahre: 
ARR ~0 

 (-0,5 – 0,5) 

Baber 
(355/365) 

Propranolol 
(3 mal 40 mg)/ 

Placebo 

9 Monate: 
-0,5 %, -204 

(-22 – 29) 
k.A. 

9 Monate: 
2,6 %, 38 

(-105 – 16) 

0,6 Jahre: 
0,8 %, 132 
(-24 – 18) 

KHK nach 
akutem 

Myokardinfarkt, 
mit Hypertonie Kaul 

(25/25) 
Propranolol/ 

Placebo 

6 Monate: 
ARR 0 % 
(-20 – 20) 

k.A. 
6 Monate: 
16 %, 6 

(-238 – 3) 

0,5 Jahre: 
12 %, 8 
(-16 – 3) 

BHATRG2 
(1916/1921) 

Propranolol 
hydrochlorid 

(180 bis 240 mg)/ 
Placebo 

25 Monate: 
2,6 %, 39 
(122 – 23) 

25 Monate: 
2,9 %, 34 

(108 – 20)3 

25 Monate: 
0,9 %, 108 
(-175 – 41) 

2,1 Jahre: 
2,5 %, 41 
(322 – 22) 

Norwegian 
Multicenter Study4 

(945/939) 

Timolol 
(2 mal 10 mg)/ 

Placebo 

17 Monate: 
4,6 %, 22 
(46 – 14) 

17 Monate: 
8,9 %, 11 
(18 – 8)5 

17 Monate: 
5,7 %, 18 
(36 – 12) 

1,4 Jahre: 
9,3 %, 11 
(18 – 8) 

KHK nach 
akutem 

Myokardinfarkt, 
mit 

Herzinsuffizienz

EIS6 
(858/883) 

Oxprenolol 
(2 mal  160 mg)/ 

Placebo 

12 Monate: 
-1,6 %, -63 
(-26 – 156) 

 
k.A. 

12 Monate: 
ARR ~0 % 
(-1,9 – 2) 

1 Jahr: 
-2,8 %, -36 
(-18 – 909) 

                                                      
1 tödlicher oder nichttödlicher Myokardinfarkt, plötzlicher Herztod (ohne “stille” Infarkte), Schlaganfälle (hämorrhagisch und ischämisch), neue 
Herzinsuffizienzdiagnose oder Exazerbation einer bekannten Herzinsuffizienz (stationäre Behandlung oder Tod) 
2 9,2 % Herzinsuffizienz 
3 KHK, Myokardinfarkt 
4 33 % Herzinsuffizienz 
5 KHK, Myokardinfarkt 
6 7,7 % Herzinsuffizienz 
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durchschnittliche Nachverfolgungszeit: 
ARR, NNT 

(95 % KI) für … 
Klinische 
Situation 

Studie 
(Anzahl in Test-/ 

Vergleichsgruppe) 

Betablocker 
(Tagesdosis)/ 

Kontrollintervention
Mortalität Morbidität (Re)infarkt 

kombinierten 
Endpunkt1 

Hansteen/Norwegian-
21 

(278/282) 

Propranolol 
(4 mal 40 mg)/ 

Placebo 
 

1 Jahr: 
4,1 %, 24 
(-90 – 11) 

k.A. 
12 Monate: 
1,7 %, 59 
(-40 – 17) 

1Jahr: 
8 %, 13 
(61 – 7) 

Olsson/Rehnqvist 
19832 

(154/147) 

Metoprolol 
(2 mal 100 mg)/ 

Placebo 

36 Monate: 
4,9 %, 21 
(-25 – 7) 

k.A. 
36 Monate 
 9,4 %, 11 
(98 – 6) 

3 Jahre: 
13 %, 8 
(31 – 4) 

LIT3 
(1195/1200) 

Metoprolol 
(2 mal 100 mg)/ 

Placebo 

18 Monate: 
0,6 %, 181 
(-64 – 37) 

k.A. k.A. 
1,2 Jahre: 
0,3 %, 308 
(-111 – 64) 

Boissel 1990/APSI4 
(298/309) 

Acebutolol 
(2 mal 200 mg)/ 

Placebo 

319 Tage: 
5,3 %, 19 
(115 – 10) 

k.A. k.A. 
1 Jahr: 

0,3 %, 361 
(-21 – 19) 

Capricorn 
(975/984) 

Carvedilol 
(2 mal 25 mg)/ 

Placebo 
k.A. k.A. k.A. 

1,3 Jahre: 
4,2 %, 24 
(118 – 13) 

Australien and 
Swedish 

study/Pindolol Study5 
(263/266) 

 
 
 
 
 

Pindolol 
(15 mg)/ 
Placebo 

2 Jahre: 
0,6 %, 179 
(-17 – 14) 

k.A. 
2 Jahre: 

0,3 %, 308 
(-29 – 24) 

2 Jahre: 
-2,1 %, -47 
(-11 – 21) 

                                                      
1 5,9 % digitalisiert 
2 24 % digitalisiert 
3 2,1 % Herzinsuffizienz 
4 49,5 % Herzinsuffizienz 
5 61 % linksventrikuläre Dysfunktion 
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durchschnittliche Nachverfolgungszeit: 
ARR, NNT 

(95 % KI) für … 
Klinische 
Situation 

Studie 
(Anzahl in Test-/ 

Vergleichsgruppe) 

Betablocker 
(Tagesdosis)/ 

Kontrollintervention
Mortalität Morbidität (Re)infarkt 

kombinierten 
Endpunkt1 

Julian 
(873/583) 

Sotatol hydrochlorid 
(320 mg)/ 
Placebo 

12 Monate: 
1,6 %, 63 
(-82 – 22) 

1 Jahr: 
3,3 %, 31 
(§ – 15)1 

12 Monate: 
2,3 %, 44 

(-250 – 21) 

1 Jahr: 
2,3 %, 43 

(-250 – 19) 

Taylor 
(231/186) 

Oxprenolol 
(2 mal  40 mg)/ 

Placebo 
k.A. k.A. k.A. 

4 Jahre: 
12 %, 8 
(21 – 5) 

Yusuf2 
(11/11) 

Atenolol 
(100 mg)/ 
Placebo 

12 Monate: 
ARR 0 % 
(-3 – 3) 

k.A. k.A. k.A. 

KHK nach 
akutem 

Myokardinfarkt 

JBCMI 
(545/545) 

Carvedilol, 
Bisoprolol, Atenolol, 

oder Metoprolol/ 
Kalziumkanalblocker 

k.A. k.A. k.A. 
2,8 Jahre: 
-3,3 %, -30 
(-17 – -109) 

MERIT-HF3 
(1990/2001) 

Metoprolol succinat 
(100 mg)/ 
Placebo 

k.A. k.A. k.A. 
1 Jahr: 
5 %, 21 

(36 – 14) 

CIBIS-24 
(1327/1320) 

Bisoprolol 
(1,25 mg)/ 
Placebo 

k.A. k.A. k.A. 
1,3 Jahre: 
6 %, 18 

(34 – 12) 

KHK mit 
Herzinsuffizienz

COPERNICUS5 
(1156/1133) 

 
Carvedilol 

(2 mal  25 mg)/ 
Placebo 

 
 

k.A. k.A. k.A. 
0,9 Jahre: 
7 %, 14 

(26 – 10) 

                                                      
1 KHK, Myokardinfarkt 
2 Anteil Herzinsuffizienz unklar 
3 48,5 % Myokardinfarkt in Anamnese 
4 50 % KHK 
5 Anteil KHK unklar 
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durchschnittliche Nachverfolgungszeit: 
ARR, NNT 

(95 % KI) für … 
Klinische 
Situation 

Studie 
(Anzahl in Test-/ 

Vergleichsgruppe) 

Betablocker 
(Tagesdosis)/ 

Kontrollintervention
Mortalität Morbidität (Re)infarkt 

kombinierten 
Endpunkt1 

ANZHFRCG1 
(208/207) 

Carvedilol 
(2 mal 25 mg)/ 

Placebo 
k.A. k.A. k.A. 

1,6 Jahre: 
5,4 %, 19 
(-61 – 8) 

TIBET [199] 
(226/232) 

 
Atenolol 

(2 mal 50 mg) und 
Nifedepin 

(2 mal 40 mg)/ 
Nifedepin 

 

2 Jahre: 
0,8 %, 123 
(-45 – 25) 

2 Jahre: 
-1,8 %, -55 
(-19 – 75)2 

2 Jahre: 
3,4 %, 30 

(-152 – 13) 

2 Jahre: 
1,5 %, 65 
(-27 – 15) 

ASIST [200] 
(152/154) 

Atenolol 
(100 mg)/ 
Placebo 

10,4 Monate: 
1,9 %, 52 
(-70 – 17) 

10,4 Monate: 
1,3 %, 79 
(-31 – 17)3 

10,4 Monate: 
0,6 %, 158 
(-34 – 23) 

k.A. 

Angina pectoris 

APSIS [201] 
(406/403) 

Metoprolol 
(200 mg)/ 

Kalziumkanalblocker 

3,4 Jahre: 
0,8 %, 127 
(-40 – 24) 

3,4 Jahre: 
2 %, 50 

(-91 – 19)4 

3,4 Jahre: 
-0,7 %, -140 

(-29 – 49) 

3,4 Jahre: 
-0,2 %, -60 
(-22 – 24) 

§ - negative Zahl 
k.A. - keine Angabe 
 1 

                                                      
1 Ausschlusskriterium: „primary myocardial or vascular disease” 
2 instabile Angina pectoris 
3 stationäre Behandlung der Angina pectoris 
4 nichttödliche kardiovaskuläre Ereignisse (Angiographie ohne Revaskularisation, instabile Angina pectoris) 
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-18 

Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt sollen mit einem Betablocker 
behandelt werden (Senkung der Sterblichkeit belegt für Propranolol, Timolol, 
Acebutolol, Metoprolol-Succinat). 

  

11-19 

Patientinnen/Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit 
einem Betablocker behandelt werden (Reduktion der Sterblichkeit gesichert für 
Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol-Succinat). 

  

11-20 

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als 
blutdrucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine 
günstige sekundärpräventive Beeinflussung des kardiovaskulären Risikos und 
gegebenenfalls der KHK Symptomatik zu erwarten ist. 

  

 

Dosierung nach Herzfrequenz 

Die Dosierung der teils intravenös, teils oral verabreichten Betablocker richtet sich jeweils nach der 
empfohlenen Tagesdosis, welche für die einzelnen Betarezeptorenblocker sehr unterschiedlich ist. 

In einer prospektiv festgelegten Subgruppe von Personen mit einer Ruheherzfrequenz  70 Schläge/min 
(n = 5 392) der BEAUTIFUL-Studie ließ sich in zwei Jahren zwar nicht der primäre Endpunkt 
(Kombination aus kardiovaskulärem Tod, Rehospitalisierung wegen Herzinfarkt oder Herzinsuffienz) 
senken, wohl aber die Hospitaliserung wegen Myokardinfarkt (HR 0,64; p = 0,001) und die 
Notwendigkeit zur Koronarrevaskularisation (HR 0,70; p = 0,016) [202]. In einer weiteren Subgruppe – 
Personen mit limitierender Angina pectoris (geringe/spürbare Einschränkung der körperlichen Aktivität, 
angenehm in Ruhe, aber (weniger als) alltägliche körperliche Aktivität endet in Fatigue, Herzrasen oder 
Dyspnoe), n = 1 507 – fand sich eine 24 %ige Senkung des primären Endpunktes von 12,0 vs. 15,5 % 
(p = 0,05) und eine 42 %ige Reduktion der Hospitalisationen wegen Herzinfarkt (HR 0,58, p = 0,021). 
Die Reduktion der Hospitalisationen wegen letalen und nichtletalen Herzinfarkten war für die 
Patientinnen/Patienten mit limitierender Angina pectoris und einer Ruheherzfrequenz  70 Schläge/min 
mit 73 % besonders ausgeprägt (HR 0,27; p = 0,002) [203]. Ob sich mit Ivrabradin in einer Subgruppe 
von Patientinnen/Patienten mit einer Herzfrequenz ≥ 70 Schläge/min eine Verbesserung der Prognose 
erzielen lässt, ist Gegenstand einer laufenden Studie. 

In der SHIFT-Studie (RCT: Therapie der Herzinsuffizienz mit Ivabradin; 68 % ischämische 
Herzinsuffizienzursache; EF  35 %; [204]) konnte bei 6 558 Personen mit Herzinsuffizienz und einer 
Ruheherzfrequenz  70/min eine klare Korrelation von Ruheherzfrequenz und 2-Jahres-Letalität 
aufgezeigt werden [205]. In der Placebogruppe (n = 3 290) fand sich in der Quintile mit der höchsten 
Herzfrequenz ( 87/min) eine 2,34 fach höhere Sterblichkeit als in der Quintile mit der niedrigsten 
Herzfrequenz (70 - < 72/min) (HR 2,34; 95%CI 1,84 – 2,98; p < 0,0001). Das Risiko, den primären 
Endpunkt (kardiovaskulärer Tod und Rehospitalisierung wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz) 
zu erreichen, nahm für jede Zunahme einer Herzschlagrate um einen Schlag um 3 % und um 16 % für 
eine Zunahme der Herzschlagrate um fünf Schläge zu. In der Ivabradingruppe gab es eine direkte 
Korrelation von erzielter Herzfrequenzsenkung an Tag 28 und nachfolgenden kardiovaskulären 
Ereignissen: unter 60 Schlägen/min lag die Ereignisrate des primären Endpunktes um 17,4 % (95%CI 
15,3 – 19,6) niedriger als bei höheren Herzfrequenzen. Die Wirkung des Ivabradin war dabei auf die 
Senkung der Herzfrequenz zurückzuführen, da nach Adjustierung auf die Herzfrequenzrate an Tag 28 
der Behandlungseffekt neutralisiert wurde (HR 0,95; 0,85 – 1,06; p = 0,352). 

Aus diesen Studien kann indirekt abgeleitet werden, dass eine Senkung der Ruheherzfrequenz unter 
70 Schläge/min prognostisch von Vorteil ist. 
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-21 

Die Dosierung kann für Personen nach aktuem Herzinfarkt so titriert werden, 
dass eine Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf < 70 Schläge pro Minute 
(Sinusrhythmus) erreicht wird. 

 

H 11.1.4 Hemmer des RAA-Systems 
Auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) wirken Substanzen der folgenden Gruppen: 
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane), Aldosteron-Antagonisten und Renininhibitoren. 

H 11.1.4.1 ACE-Hemmer 

Substanzbeschreibung: ACE-Hemmer sind Inhibitoren des angiotensinkonvertierenden Enzyms 
(„Angiotensin Converting Enzyme“). Sie wirken über die Reduzierung der Nachlast bei gestörter 
Pumpfunktion, verringerten Gefäßtonus und verringerte Natrium- bzw. Wasserretention bei 
Hypertonie. Weitere Wirkungen über Hemmung des gewebsspezifischen RAAS werden diskutiert. 

Anwendungsgebiete: Ein therapeutischer Nutzen ist bei Hypertonie, asymptomatischer 
linksventrikulärer Dysfunktion, chronischer Herzinsuffizienz, sowie nach akutem Myokardinfarkt belegt. 

Evidenz: Die Evidenz zu diesen häufigen Indikationen ist unumstritten [173; 206-212]. Lediglich zur 
Detailfrage, ob bei der kleinen Patientengruppe mit hohem Risiko (z. B. Personen mit KHK) OHNE 
eine Hypertonie bzw. eingeschränkte linksventrikuläre Pumpfunktion durch ACE-Hemmer eine 
prognoseverbessernde Wirkung gegeben ist, besteht eine Diskussion. Dazu liegen insgesamt fünf 
placebokontrollierte Langzeitstudien mit klinisch relevanten Endpunkten vor. 

Der ACE-Hemmer Ramipril senkte in der HOPE-Studie (n = 9 297) die kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität bei Patientinnen/Patienten mit vaskulären Erkrankungen oder Diabetes mellitus und einem 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktor. Eine Herzinsuffizienz oder früher nachgewiesene 
Einschränkung der LV-Funktion war ein Ausschlusskriterium; eine systematische Messung der LV-
Funktion erfolgte jedoch nicht (z.B. durch Echokardiografie). Die Ausgangsblutdruckwerte betrugen 
139/79 mmHg [213].  

Diese Ergebnisse wurden von der EUROPA-Studie (n = 13 655) bei Menschen mit geringerem Risiko 
unterstützt. Durch die Behandlung mit Perindopril konnte die Rate kardiovaskulärer Ereignisse (Tod, 
Myokardinfarkt, Herzstillstand) signifikant gesenkt werden. Die Anteile älterer Patientinnnen/Patienten, 
derer mit Diabetes mellitus, Hypertonie oder Schlaganfall in der Vorgeschichte waren geringer als in 
der HOPE-Studie; der Ausgangsblutdruck betrug 137/82 mmHg. Auch fand kein systematischer 
Ausschluss von LV-Funktionsstörungen statt [214]. 

Patientinnen/Patienten mit noch geringerem Risiko wurden in der PEACE-Studie [215] untersucht 
(n = 8 290), das Risiko der Interventionsgruppe lag niedriger als das Risiko der Placebogruppe in 
EUROPA und HOPE. Die Anwendung des ACE-Hemmers Trandolapril zeigte im Vergleich zu Placebo 
keinen Effekt auf die Inzidenz der primären Endpunkte (kardiovaskulär bedingter Tod, Myokardinfakt, 
koronare Revaskularisation). Hier wurden nur Personen mit nachgewiesener KHK rekrutiert, bei 
denen zuvor eine LV-Funktionsstörung ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug 
133/78 mmHg. 

Auch in der CAMELOT-Studie [216], (n = 1 991) wurden Personen mit koronarangiografisch 
dokumentierter KHK rekrutiert, bei denen zuvor eine linksventrikuläre Funktionsstörung 
ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug 129/77. Enalapril (n = 673) zeigte einen 
Trend jedoch keine klinisch signifikanten Wirkungsunterschiede in Bezug auf die Inzidenz 
kardiovaskulärer Ereignisse im Vergleich zu Placebo. 

Ebenfalls negativ verlief die QUIET-Studie (n = 1 750), welche die Wirkung von Quinapril an Personen 
mit koronarangiografisch nachgewiesener KHK untersuchte [217]. Auch hier führte eine LV-
Funktionsstörung zum Ausschluss; der Ausgangsblutdruck betrug 123/74 mmHg. Interventions- und 
Kontrollgruppe unterschieden sich nicht in Bezug auf ischämische Ereignisse. 
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Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ACE-Hemmer-Wirkung 

In einem HTA-Bericht zur Untersuchung des Zusammenhangs der Behandlung mit ACE-Hemmern 
und Gesamtmortalität und zur Frage, ob sich für diesen Zusammenhang statistisch signifikante 
Unterschiede bezüglich des Geschlechts ergeben, wurden geschlechtsbezogene Daten aus sieben 
großen ACE-Hemmer-Studien (CONSENSUS, SAVE, zwei SOLVD.Studien, SMILE, TRACE, AIRE) 
eingeschlossen [211]. Für Frauen mit symptomatischer Herzinsuffizienz (n = 1 079) ergibt sich ein 
geringerer mortalitätsbezogener Vorteil im Vergleich zu Männern. Im Unterschied dazu scheinen 
Frauen mit asymptomatischer linksventrikulärer Dysfunktion (n = 1 294) nicht von einer Therapie mit 
ACE-Hemmern zu profitieren, obwohl dieser für die Männer belegt werden konnte. Eine spätere ACE-
Hemmer-Studie, die Personen mit linksventrikulären Funktionsstörungen einschloss (EUROPA), 
zeigte für Frauen (14.5 % der Stichprobe) ebenfalls keinen signifikanten Nutzen in der 
Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse im Gegensatz zu Männern [214]. Bei den Studien zur 
Untersuchung der Effekte bei Personen ohne linksventrikuläre Funktionsstörungen zeigten sich keine 
signifikanten Vorteile im Vergleich zu Placebo wie auch bei den Männern (PEACE, CAMELOT, 
QUIET). Im Gegenzug zeigte eine australische Blutdruckstudie eine signifikante Reduktion der 
kardiovaskulären Ereignisse bei Männern, aber nicht bei Frauen, trotz vergleichbarer 
Blutdrucksenkungen [210]. Eingeschlossen waren Personen mit Hypertonie und einem mittleren Alter 
von 72 Jahren.  

Da Östrogene ACE hemmen, können sie eine endogene Bremse des Systems darstellen [218-221]. 
Die bisherigen Studien sind jedoch nicht geeignet, die klinische Relevanz dieses Effektes definitiv zu 
beantworten [222]. Der häufigste Nebeneffekt der ACE-Hemmer - Husten - war jedoch in allen Studien 
bei Frauen häufiger als bei Männern [223-225]. 

Evidenzbewertung: Auf der Basis der HOPE- und EUROPA-Studien ist ein Effekt der ACE-Hemmer 
unabhängig von ihrer blutdruck- und nachlastsenkenden Wirkung postuliert worden. Dass dieses 
Ergebnis in den übrigen Studien nicht repliziert werden konnte, kann mit dem systematischen 
Ausschluss von Personen mit LV-Funktionsstörungen in PEACE, CAMELOT und QUIET 
zusammenhängen. Außerdem waren bei den letztgenannten Studien die Ausgangsblutdruckwerte 
höher. Eine HOPE-Substudie konnte mit Langzeitblutdruckmessungen zeigen, dass sich unter 
Ramipril das 24-h-Blutdruckprofil deutlicher änderte als dies durch konventionelle 
Blutdruckmessungen nahegelegt worden war [226] 

In der Zusammenschau der Studien zeigt sich, dass Patientinnen/Patienten mit KHK und weiteren 
kardiovaskulären Risikofaktoren (z. B. Herzinsuffizienz) von einem ACE-Hemmer auch bei niedrigen 
Ausgangsblutdruckwerten in Bezug auf klinische Ereignisse profitieren und daher mit einem ACE-
Hemmer behandelt werden sollten. Es ist jedoch davon auszugehen, dass bei Personen mit KHK und 
normalem bzw. gut eingestelltem Blutdruck und ungestörter LV-Funktion ein ACE-Hemmer zu keiner 
zusätzlichen Verbesserung der Prognose führt. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-22 

Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschränkter systolischer 
linksventrikulärer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbidität 
und Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer behandelt werden. 

 

11-23 

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur 
Blutdrucksenkung sowie Reduktion der Morbidität und Sterblichkeit eingesetzt 
werden. 

 

 

Besonderheiten: Wenn ACE-Hemmer zum Einsatz kommen, sollte entsprechend den 
Tagesdosierungen in den Studien therapiert werden (Ramipril 10 mg, Perindopril 8 mg, Trandolapril 
4 mg, Enalapril 20 mg, Quinapril 20 mg). 

Bei systolischer Herzinsuffizienz wird zunächst die Titration von ACE-Hemmern und ergänzend die 
Gabe von Betarezeptorenblockern empfohlen. Es empfiehlt sich jedoch - wegen initial nicht 
unerheblicher Nebenwirkungen - bei tachykarden Patientinnen/Patienten mit einem 
Betarezeptorenblocker vor einem ACE-Hemmer zu beginnen [186]. 
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H 11.1.4.2 AT1-Rezeptorantagonisten 

Substanzbeschreibung: AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane) sind Hemmstoffe, welche spezifisch am 
Subtyp 1 des Angiotensin-II-Rezeptors wirken. Sie entfalten die gleichen Effekte wie ACE-Hemmer, 
lösen jedoch weniger UAW aus, weil sie den Abbau von Kininen nicht hemmen [73]. 

Anwendungsgebiete: Die Indikationen sind denen der ACE-Hemmer vergleichbar. 

Evidenz: In der ONTARGET-Studie [227] wurde an insgesamt 25 620 Personen mit hohem 
kardiovaskulärem Risiko ohne hypertensive Ausgangsblutdruckwerte untersucht, ob der AT1-
Rezeptorantagonist Telmisartan hinsichtlich der Reduktion von kardiovaskulär bedingtem Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz dem ACE-Hemmer 
Ramipril nicht unterlegen oder sogar überlegen ist. Außerdem wurde die Wirksamkeit einer 
Kombination von Ramipril und Telmisartan gegenüber der Therapie mit Ramipril geprüft. Die 
untersuchten Personen waren entweder vaskulär erkrankt oder hatten Diabetes mellitus mit 
Endorganschäden aber ohne Herzinsuffizienz. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
56 Monaten zeigte sich Telmisartan gegenüber Ramipril nicht unterlegen. Daher kann Telmisartan bei 
Unverträglichkeit von Ramipril zur Verbesserung der Prognose eingesetzt werden. Die Analyse der 
Nebenwirkungen ergab Hinweise auf einen Vorteil von Telmisartan hinsichtlich des Auftretens von 
Husten (ARR 3,1 %), hypotensiven Symptomen ohne Synkopen (ARR 1 %) und Angioödemen (ARR 
0,2 %). Die Kombination von Telmisartan und Rampril führte zu keinen Vorteilen gegenüber der 
Therapie mit Ramipril, jedoch zu Nachteilen hinsichtlich der Nebenwirkungen: hypotensive Symptome 
und Synkopen (ARR 3,1 % und 0,1 %), Diarrhoe (ARR 0,4 %) und Nierenfunktionseinschränkung 
(ARR 0,4 %). Bei Personen mit hohem vaskulärem Risiko sollten ACE-Hemmer daher nicht mit AT1-
Rezeptorantagonisten kombiniert werden. Etwa 27 % der untersuchten Personen waren Frauen. 
Hinweise auf eine geschlechterabhängige Wirksamkeit ergaben sich im Rahmen von 
Subgruppenanalysen nicht. 

In der HIJ-CREATE-Studie [228] wurde die Effektivität der Langzeitanwendung (4,2 Jahre) des AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan (n = 1 024) im Vergleich zur medikamentösen Standardtherapie 
ohne AT1-Rezeptorantagonisten (n = 1 025) in Bezug auf das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse 
(Tod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, kardial bedingte 
Krankenhausbetreuung/Revaskularisation) bei Personen mit KHK und Hypertonie untersucht. Es 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. 

Evidenzbewertung: Es liegen für AT1-Rezeptorantagonisten keine Ergebnisse zu einer den ACE-
Hemmern überlegenen Wirksamkeit vor [186]. Da die aktuellen Tagestherapiekosten für AT1-
Rezeptorantagonisten deutlich über denen der ACE-Hemmer liegen, gehören diese bei stabiler KHK 
nicht zu den Arzneimitteln der ersten Wahl. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-24 

Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschränkter systolischer 
linksventrikulärer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, sollen AT1-
Rezeptorantagonisten eingesetzt werden. 

 


H 11.1.4.3 Weitere Hemmer des RAA-Systems ohne ausreichend nachgewiesene 
Prognoseverbesserung 

Neben den Medikamenten der ersten Wahl, welche sich zur Erreichung des Therapieziels Reduktion 
der kardiovaskulären Morbidität und Sterblichkeit als wirksam erwiesen haben, werden weitere 
Wirkstoffe beschrieben. 

Renininhibitoren 

Substanzbeschreibung: Aliskiren ist ein oraler Renininhibitor [73]. Durch die Hemmung des Enzyms 
Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt und verhindert die Umwandlung von 
Angiotensinogen in Angiotensin I. Die Spiegel von Angiotensin II und Aldosteron fallen ab. 
Kompensatorisch nimmt die Reninkonzentration zu, die Reninaktivität sinkt jedoch im Gegensatz zur 
Behandlung mit ACE-Hemmern und AT-II-Blockern. Ob dies mehr ist, als ein theoretischer Vorteil, ist 
bislang nicht belegt. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von Aliskiren ist mit 24 Stunden relativ lang. 
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Anwendungsgebiete: Aliskiren steht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie zur Verfügung. 

Evidenz: Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten, 
kontrollierten, multizentrischen Studien bei Personen mit Hypertonie untersucht [229-240]. 

Der direkte Vergleich mit anderen Antihypertensiva zeigte, dass der blutdrucksenkende Effekt von 
Aliskiren in der Monotherapie bei Patienten mit milder bis moderater Hypertonie mit demjenigen von 
Sartanen [234], ACE-Hemmern [230; 231; 235; 237], Betablockern [232] oder Hydrochlorothiazid-
Diuretika (HCTZ) [233; 236] vergleichbar ist. 

Bislang hatte die Mehrheit dieser Studien lediglich eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdauer. 
Randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit einer Laufzeit von mehr als einem Jahr liegen noch 
nicht vor. Es existiert bislang keine Studienevidenz zur Wirksamkeit bei Personen mit KHK. 

Evidenzbewertung: Da die Wirksamkeit und Sicherheit von Aliskiren in Langzeitstudien nicht 
untersucht worden ist, andererseits eine große Zahl von Antihypertensiva mit nachgewiesener 
Langzeitwirkung zur Verfügung steht, kommt das Mittel nur für seltene Ausnahmesituationen bei 
therapierefraktärer Hypertonie in Frage. 

Besonderheiten: Beachtet werden muss unter anderem die pharmakokinetisch begründete 
Kontraindikation für eine gleichzeitige Gabe von Verapamil oder Ciclosporin (P-Glykoproteininhibition). 
Bei einer Kombinationsbehandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten (duale 
Reninblockade) besteht die Gefahr einer Hyperkaliämie. 
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H 11.2 Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina 
Pectoris 

Zur Linderung oder Befreiung von Angina pectoris-Beschwerden stehen Betarezeptorenblocker und 
Kalziumkanalblocker sowie Nitrate, ein If-Ionenkanalblocker und ein Piperazinderivat zur Verfügung. 

H 11.2.1 Betarezeptorenblocker 
Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch 
Hemmung der Katecholaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontraktilität und Blutdruck. 

Anwendungsgebiete: Betarezeptorenblocker vermindern bei langfristiger Gabe die Angina pectoris-
Symptome und verbessern die Belastungstoleranz. 

Evidenz: Sie haben sich in der Sekundärprävention nach Myokardinfarkt als prognostisch günstig 
erwiesen (siehe Abschnitt „A3. Betarezeptorenblocker“). 

Evidenzbewertung: Obwohl speziell für Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris keine 
entsprechenden Daten vorliegen, werden diese Ergebnisse als Indikatoren für eine vorteilhafte 
Wirksamkeit auch bei KHK akzeptiert [169-175; 177; 180; 181; 189; 190; 241-245]. 

Aufgrund der günstigen Daten zur Verbesserung von Symptomatik und Belastungstoleranz sowie 
aufgrund ihrer präventiven Wirksamkeit werden Betarezeptorenblocker als Arzneimittel der ersten 
Wahl bei der Behandlung der stabilen Angina pectoris angesehen. 

Besonderheiten: Beta-1-selektive Rezeptorenblocker ohne partielle antagonistische (paA) bzw. 
intrinsische sympathomimetische Aktivität (ISA) sollten bei dieser Indikation bevorzugt eingesetzt 
werden (z. B. Bisoprolol, Metoprolol). Diese sind auch bei Patientinnen/Patienten mit KHK und 
Diabetes mellitus oder COPD nicht kontraindiziert, sondern für die Reduzierung kardiovaskulärer 
Ereignisse von Vorteil [181; 186; 189-192]. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-25 

Betarezeptorenblocker sollen zur Verminderung von Angina pectoris 
Symptomen und/oder dadurch zur Verbesserung der Belastungstoleranz 
angewendet werden. Sie sind wegen der gleichzeitigen Prognoseverbesserung 
Medikamente der ersten Wahl. 

 

 

Dosierung: Die Dosierung richtet sich im Kontext der symptomatischen Therapie grundsätzlich nach 
der antianginösen Wirkung. Einschränkungen ergeben sich möglicherweise durch Nebenwirkungen 
oder die jeweils empfohlene Höchstdosis; eine Herzfrequenz von 50 Schlägen pro Minute sollte nicht 
unterschritten werden. 

H 11.2.2 Kalziumkanalblocker 
Substanzbeschreibung: Kalziumkanalblocker (KKB) wirken bei der Behandlung der Angina pectoris 
insbesondere durch die Verringerung der Nachlast. 

Anwendungsgebiete: Sie dienen daher der Hypertoniebehandlung und gleichzeitig der langfristigen 
Besserung der Symptomatik (siehe auch Kapitel 10 „Risikofaktoren-Management, Prävention“ 
Abschnitt Hypertonie). 

Evidenz: Zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit lang wirksamer Kalziumkanalblocker liegen 
mehrere Metaanalysen vor [176; 246; 247]. In eine Metaanalyse wurden 15 Studien mit 
Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit eingeschlossen [247]. Insgesamt wurden die 
Effekte der Behandlung von 23 451 Personen unter KKB gegen die von 7 992 Personen unter 
Placebo und 16 251 Personen unter anderen Antihypertensiva (ACE-Hemmer, 
Betarezeptorenblocker) über einen Zeitraum von 1 – 4,9 Jahre verglichen. In zwölf Studien wurde die 
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Wirksamkeit von Dihydropyridin-KKBs (Nifedepin retard, Amlodipin, Nisoldipin, Felodipin) und in fünf 
Studien die von Nichtdihydropyridinen (Verapamil, Mibefradil) untersucht. Mibefradil ist 
zwischenzeitlich vom Markt genommen.  

Aus dieser Metaanalyse können folgende Schlussfolgerungen gezogen werden: 

 Der Einsatz von lang wirksamen KKB führt zu keinem erhöhten Risiko hinsichtlich 
Gesamtmortalität, kardiovaskulärer Letalität, nichtletaler Herzinfarkte oder Herzinsuffizienz im 
Vergleich zu anderen Antihypertensiva. Im Vergleich zu Placebo sind sie auch in der Minderung 
von Herzinsuffizienz effektiver. Unterschiede zwischen Dihydropyridin-KKBs und 
Nichtdihydropyridinen ergaben sich nicht. Die Studienlage für die Endpunkte Angina pectoris und 
Herzinsuffizienz ist jedoch insgesamt heterogen. 

 Der Einsatz von KKB führt in der Behandlung der KHK – analysiert in 7 Studien – zu einer 
25 %igen Reduktion an Angina pectoris (p = 0,001) im Verhältnis zur Vergleichsgruppe (Placebo, 
Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer). 

 In der Behandlung der Angina pectoris – analysiert in 3 Studien – führte der Einsatz von KKB zu 
einer 25 %igen Reduktion an Schlaganfällen (p = 0,001) im Verhältnis zur Vergleichsgruppe 
(Placebo, Betarezeptorenblocker). Im Trend (p = 0,37) fand sich auch eine Reduktion der 
Herzinsuffizienz. 

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kalziumkanalblockerwirkung 

Bei Frauen wurde im Vergleich zu Männern eine erhöhte „in-vivo-clearance“ für Verapamil [248] aber 
auch für Nifedipin [249], welche CYP3A4-Subtrate sind, festgestellt. Ob diese pharmakokinetischen 
Unterschiede einen relevanten Einfluss auf die klinischen Effekte hat, kann anhand der 
Endpunktstudien nicht abschießend geklärt werden. Während Frauen im Vergleich zu Männern in 
einigen Studien signifikant größere Vorteile in Bezug auf die Blutdrucksenkung [250] und auch die 
Infarktraten hatten [251], zeigte sich in anderen Studien kein geschlechtsbezogener Unterschied [252-
256]. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-26 

Langwirksame Kalziumkanalblocker können nachrangig zu 
Betarezeptorenblockern zur symptomatischen Behandlung der Angina pectoris 
eingesetzt werden. 

 

11-27 

Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker sind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4 
Wochen nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert. statement

 

Besonderheiten: Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker bieten gegenüber den Substanzen vom 
Verapamil- und Ditiazemtyp den Vorteil der Kombinierbarkeit mit Betarezeptorenblockern und 
geringerer Kardiodepression. Sie sind jedoch im Zeitraum bis zu 4 Wochen nach Infarkt und bei 
instabiler Angina pectoris kontraindiziert.  

Bei koronarer Herzkrankheit und gleichzeitig bestehender chronischer Herzinsuffizienz sollten 
Kalziumkanalblocker vermieden werden [257-263]. Kalziumkanalblocker mit kurzer und mittellanger 
Wirksamkeit (Nifedipin-Typ, Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert, da sie 
mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert sind. Nur bei Amlodipin zeigten sich keine negativen Effekte 
unter dieser Therapie, allerdings bei Personen die größtenteils keine Betarezeptorenblocker 
einnahmen [264] (zitiert nach [259]). Bestehende Therapien mit diesen Kalziumkanalblockern sollten 
bei Diagnostizierung einer chronischen Herzinsuffizienz beendet werden. In Ausnahmen können 
Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und chronischer Herzinsuffizienz sowie einer 
begleitenden arteriellen Hypertonie langsam anflutende Dihydropyridine (z. B. Amlodipin) zur 
Blutdruckeinstellung bzw. zur Therapie der Angina-pectoris-Beschwerden erhalten.  

Kalziumantagonisten sind wirksam bei der symptomatischen Behandlung einer vasospastischen 
Angina (Prinzmetal-Angina) [265]. Hier können als einzige Ausnahme auch einmal rasch freisetzende 
Arzneiformen von Nifedepin eingesetzt werden [73].  
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H 11.2.3. Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte 
Prognoseverbesserung 
Zur erweiterten Behandlung der chronischen stabilen Angina Pectoris stehen Nitrate, der If-
Ionenkanalblocker Ivabradin und Ranolazin aus der Gruppe der Piperazinderivate zur Verfügung. 

H 11.2.3.1 Nitrate 

Substanzbeschreibung: Präparate aus der Gruppe der Nitrate senken durch Reduktion von Vor- und 
Nachlast den myokardialen Sauerstoffverbrauch. 

Anwendungsgebiete: Sie dienen der kurz- und langfristigen Besserung der Symptomatik. 

Evidenz: In sublingualer Applikation haben sich Glyceroltrinitrat und Isosorbiddinitrat als wirksam zur 
Kupierung eines Angina pectoris-Anfalls erwiesen. Langwirkende Nitrate verbessern die Symptomatik 
und Belastungstoleranz bei Angina pectoris [266-277]. Belege für eine Reduktion klinischer Endpunkte 
(kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität) durch Nitrate liegen nicht vor. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-28 

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen über ein schnell 
wirkendes Nitrat zur Kupierung von Anfällen verfügen.  

11-29 

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der 
Angina pectoris eingesetzt werden.  

 

Besonderheiten: Schnellwirkende Nitrate sind Mittel der ersten Wahl zur Anfallskupierung. 
Langwirkende Nitrate sind für die Prophylaxe von Angina pectoris-Anfällen wie Kalziumantagonisten 
als Therapeutika der zweiten Wahl anzusehen. Sie können bei Kontraindikationen für 
Betarezeptorenblocker sowie bei unzureichender antianginöser Wirkung einer Monotherapie mit 
Betarezeptorenblockern in Kombination mit diesen eingesetzt werden. Es besteht eine synergistische 
antianginöse Wirkung in Kombination mit Betarezeptorenblockern. Der Effekt von Nitratpflastern ist 
nur für eine intermittierende Applikation belegt. Der Nitrattoleranz muss durch entsprechende 
Dosierungsvorgaben mit einem nitratfreien Intervall von 8-12 Stunden begegnet werden. In der 
Nitratpause bleiben kurzwirkende Nitrate wirksam [272; 273; 278-284].  

Vorsicht ist bei hypertrophischer obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM) und Aortenstenose geboten. 

Aufgrund der gemeinsamen Pathogenese besteht bei vielen Patienten mit erektiler Dysfunktion eine 
KHK. Hier sollte eine Evaluation des kardiovaskulären Risikos erfolgen (Anamnese, ggf. Belastungs-
untersuchung). Umgekehrt sollte die Anamnese von Patienten mit V. a. KHK die Abklärung einer 
erektilen Dysfunktion einschließen [285]. Die Interaktion von Nitraten mit Phosphodiesterase-5-
Hemmstoffen (z. B. Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall 
führen. 

Molsidomin (Stickstoffmonoxiddonator) hat eine den Nitraten vergleichbare antianginöse Wirkung, ist 
jedoch nicht zur Kupierung eines akuten Angina pectoris-Anfalls geeignet. Belege für eine Reduktion 
klinischer Endpunkte (kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität) durch Molsidomin liegen nicht vor 
[73]. 

Eine Überlegenheit bestimmter Nitrat-, bzw. Molsidomin-Präparate ist nicht belegt. 

H 11.2.3.2 If-Ionenkanalblocker (Ivabradin) 

Substanzbeschreibung: Ivabradin hemmt den so genannten Schrittmacherkanal (If-Kanal, siehe 
Glossar). Die antiischämische Wirkung von Ivabradin wird mit der Senkung der Herzfrequenz erklärt: 
Der Sauerstoffverbrauch des Myokards wird reduziert, die diastolische Koronarperfusion verlängert 
[286-289]. 
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Anwendungsgebiete: Seit 2006 steht es zur antianginösen Therapie als Reservemedikament bei 
Betablocker-Unverträglichkeit zur Verfügung. Im Jahr 2009 ist die Zulassung auf die Kombination mit 
Betablockern erweitert worden. 

Studien zum Vergleich mit Placebo 

Bei 360 Patientinnen/Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris wurde in einer randomisierten, 
doppelblinden Studie [290] untersucht, ob die Anwendung von Ivabradin (2,5, 5, 10 mg zweimal 
täglich) im Vergleich zu Placebo effektiv ist in Bezug auf die Dauer bis zum Beginn der ST-Senkung 
(1 mm) sowie der belastungsinduzierten Angina pectoris-Symptome am Fahrradergometer zum 
Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration. Nach 14 Tagen verlängerte sich die Dauer bis zum Beginn der 
ST-Senkung (1 mm) in den Gruppen mit 5 und 10 mg Ivabradin signifikant im Vergleich zur 
Placebogruppe. Die Dauer bis zum Beginn der belastungsinduzierten Angina pectoris-Symptome war 
in der Gruppe mit 10 mg Ivabradin signifikant verlängert. Es liegen aus der Studie lediglich Ergebnisse 
aus der „per protocol“-Analyse vor (n = 257). Enthalten sind Personen, welche bis zum Ende der 
Studie ohne bedeutende Verstöße gegen das Studienptotokoll teilgenommen haben. 

Studien zum Vergleich mit anderen antianginös wirksamen Medikamenten 

In einer doppelblinden Studie wurden 939 Patientinnen/Patienten randomisiert zur Untersuchung der 
Effektivität von 7,5 mg bzw. 10 mg Ivabradin zweimal täglich im Vergleich zu 100 mg Atenolol. 
Gemessen wurden Veränderungen der Belastungstestdauer am Laufband (Bruce Protokoll) zum 
Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration [291]. Nach 16 Wochen Therapie verlängerte sich die Dauer der 
Belastungstests unter beiden Wirkstoffen. Im Vergleich mit Atenolol ergibt sich eine signifikante 
Nichtunterlegenheit zugunsten von Ivabradin (Verlängerung um 10,3 sek bei 7,5 mg bzw. 15,7 sek bei 
10 mg). Angina pectoris-Anfälle waren unter beiden Wirkstoffen reduziert. Die anti-anginöse 
Wirksamkeit von Ivabradin ist vergleichbar mit der des Betarezeptorenblockers Atenolol.  

Studien mit Ivabradin als Zusatz zu anderen antianginös wirksamen Medikamenten 

Bei 10 917 Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und linksventrikulärer Dysfunktion 
(LVEF < 40 %) wurde Ivabradin zusätzlich zu optimaler Basistherapie (94 % ASS oder 
Antikoagulanzien, 74 % Statine, 90 % ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten) eingesetzt, 
wobei 86,9% der Gruppe Betablocker erhielten. Primäres Studienziel (BEAUTIFUL) war der 
kombinierte Endpunkt aus kardiovaskulärem Tod, Hospitalisierung wegen akuten Myokardinfarktes 
oder Hospitalisierung wegen neu auftretender oder sich verschlechternder Herzinsuffizienz. Die Studie 
zeigte keinen Unterschied in der Ivabradingruppe gegenüber Placebo im primären kombinierten 
Endpunkt (RR Ivabradin vs. Placebo: 1,00; p = 0,945) [202].  

In einer weiteren Studie an 889 Patientinnen/Patienten (ASSOCIATE) mit chronischer, stabiler Angina 
pectoris wurde Ivabradin (7,5 mg) zusätzlich zu einmal täglich Atenolol 50 mg im Vergleich zu Placebo 
eingesetzt [292]. Primäres Studienziel waren Veränderungen der Belastungstestdauer am Laufband 
(Bruce Protokoll). Ivabradin zeigte zusätzliche Wirksamkeit bei der Dauer (Verlängerung Ivabradin vs 
Placebo: 24,3 sek vs. 7,7 sek; p = 0,001) und allen weiteren Belastungstestparametern (p = 0,001 für 
alle) zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration (12 Stunden nach der Einnahme). Für die Reduktion 
von Angina pectoris-Anfällen ergaben sich keine Vorteile zugunsten von Ivabradin. Sie waren in 
beiden Gruppen reduziert. 

Studien zur prognoseverbessernden Therapie 

In der BEAUTIFUL-Studie konnte an 11 000 Personen mit KHK, eingeschränkter linksventrikulärer 
Funktion und einer Herzfrequenz ≥60/min für Ivabradin gegenüber Placebo keine Verbesserung der 
Prognose nachgewiesen werden [202].  

Evidenzbewertung: Für Ivabradin konnte kein Zusatznutzen gegenüber Betarezeptorenblockern belegt 
werden. Es handelt sich um ein Reservepräparat, das zur Senkung der Herzfrequenz (siehe Kapitel 
10 Abschnitt Herzfrequenz) nur eingesetzt werden sollte, wenn Betarezeptorenblocker oder 
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen [73]. Der Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug auf 
die kardiovaskuläre Mortalität steht jedoch für Ivabradin noch aus. 
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Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-30 

Der If-Ionenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei 
Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender 
antianginöser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt 
werden. 

 



 

Besonderheiten: Bei der Anwendung von Ivabradin traten insbesondere Phosphene 
(Lichtempfindungen) als Nebenwirkung auf. 

H 11.2.3.3 Piperazinderivate (Ranolazin) 

Substanzbeschreibung: Ranolazin hemmt den späten Natriumeinstrom in die kardialen Zellen. 
Dadurch wird die intrazelluläre Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazelluläre 
Calciumüberladung verringert. Die Wirkung ähnelt der von Kalziumkanalblockern, ohne jedoch auf 
Blutdruck und Herzfreqeunz einen Einfluss zu haben. Es übt keinen direkten Effekt auf den Vasotonus 
der Koronargefäße aus [293]. 

Anwendungsgebiete: Pepirazinderivate dienen als Ergänzungstherapie zur symptomatischen 
Behandlung von stabiler Angina pectoris, die unzulänglich kontrolliert werden kann oder wenn 
antianginöse Arzneimittel der ersten Wahl (Betarezeptorenblocker) nicht toleriert werden. 

Studien mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich mit Placebo 

In einer vierarmigen randomisiert-kontrollierten Studie (MARISA, n = 191) wurde der Nutzen von 
Ranolazin in den Dosen 500 mg/2 x Tag, 1000 mg/2 x Tag und 1500 mg/2 x Tag gegenüber Placebo 
hinsichtlich der Belastungsdauer (Laufband) in einem 4 x 1 Woche „cross-over“ Design untersucht. 
Für alle Dosierungen zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Ranolazin gegenüber Placebo (23,8 s, 
33,7 s, 45,9s für 500, 1000, bzw. 1500 mg), wobei sich ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zeigte. 
Die Untersuchung sekundärer Endpunkte ergab Hinweise auf einen Vorteil von Ranolazin in Bezug 
auf die Zeit bis zum Auftreten von Angina pectoris und die Zeit bis zur Senkung des 1 mm ST-
Segmentes [294; 295]. 

Studien mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich mit anderen antianginös wirksamen 
Medikamenten 

Zu dieser Fragestellung konnten keine Studien indentifiziert werden. 

Studien mit Ranolazin als Zusatz zu anderen antianginös wirksamen Medikamenten („add-on“) im 
Vergleich zu Placebo 

Im Rahmen einer dreiarmigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (CARISA, n = 823) wurde 
der Nutzen von Ranolazin als „add-on“ zu Atenolol (50 g), Amlodipin (5 mg) oder Diltiazem (180 mg) 
untersucht. Weitere Koronarmittel wie Nitrate, Betarezeptorenblocker und Kalziumantagonisten 
durften nicht eingesetzt werden. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 16 Wochen zeigte sich für die 
Dosierungen 750 mg/2 x Tag und 1000 mg/2 x Tag ein signifikanter Vorteil für Ranolazin in Bezug auf 
die Belastungsdauer auf dem Laufband (primärer Endpunkt) von 23,7 s (750 mg/2 x Tag) bzw. 24 s 
(1000 mg/2 x Tag) [294; 296].  

In einer weiteren Studie (ERIKA, n=565) wurde der Nutzen von Ranolazin (1000 mg/2 x Tag) als „add-
on“ zu einer Therapie mit Amlodipin 10 mg und Nitraten in einer zweiarmigen, doppelblinden, 
placebokonrollierten Studie untersucht [294; 297]. Andere Koronarmittel waren nicht erlaubt. Nach 
einer Nachbeobachtungsdauer von sechs Wochen zeigte sich gegenüber Placebo ein signifikanter 
Vorteil von 0,4 Angina-Episoden/Woche (primärer Endpunkt) zugunsten von Ranolazin. 
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Studien mit Ranolazin zur prognoseverbessernden Therapie 

Ranolazin zeigte im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie (n = 6.560) bei Personen mit 
akutem Koronarsyndrom nach 348 Tagen Nachbeobachtung keinen Vorteil in Bezug auf den 
kombinierten Endpunkt Zeit bis zum kardiovaskulären Tod, Myokardinfarkt oder wiederkehrende 
Ischämie (primärer Endpunkt) [294; 298]. Bei den sekundären Sicherheitsendpunkten (Tod, 
Hospitalisierung und symptomatische Arrhythmien) zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede. 

Evidenzbewertung: Eine Prognoseverbesserung bei KHK ist für Ranolazin weder als Alternative zu 
den etablierten Wirkstoffen noch als Ergänzungstherapie zu diesen durch valide Studien 
nachgewiesen. Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu Placebo oder ergänzend zu anderen 
Koronartherapeutika sind bezüglich Belastungsdauer und Abnahme von Angina pectoris-Anfällen 
belegt. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-31 

Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris 
bei Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden. 

Ranolazin kann – bei nicht ausreichender antianginöser Wirkung der 
Betarezeptorenblocker – in Kombination mit diesen eingesetzt werden. 

 

Besonderheiten: Ranolazin ist kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz und signifikanter 
Leberfunktionsstörung. Personen mit Untergewicht und Herzinsuffizienz bedürfen einer sorgfältigen 
Überwachung [293]. Eine Auswertung aller vier Ranolazinstudien hinsichtlich einer unterschiedlichen 
Wirksamkeit zwischen den Geschlechtern kommt zu dem Schluss, dass Frauen in den Studien zwar 
unterrepräsentiert sind, es aber keinen Hinweis auf eine generelle Unwirksamkeit von Ranolazin bei 
Frauen gibt [299]. 

H 11.2.3.4 Zusammenfassung 

Lassen sich die Angina pectoris Symptome durch eine Therapie mit Betarezeptorenblockern und/oder 
Kalziumkanalblockern nicht ausreichend kontrollieren, stehen drei weitere Wirkstoffe zur Verfügung. 
Diese entlasten durch unterschiedliche Wirkmechanismen den Herzmuskel. Die Wirksamkeit der 
Langzeitanwendung in Bezug auf symptomatische Endpunkte ist für alle Substanzen gleichermaßen 
belegt. Die schnellwirksamen Nitrate haben eine gesonderte Funktion, da sie im akuten Angina 
pectoris-Anfall zu unmittelbarer Symptomlinderung führen. 

Das individuelle Ausschöpfen der medikamentösen Therapiemöglichkeiten ermöglicht in vielen Fällen 
auch bei schwerer Angina pectoris-Symptomatik eine suffiziente symptomatische Therapie 
(Indikationen siehe Kapitel H 12 „Revaskularisationstherpie“). Gleichzeitig sind in der 
Kombinationstherapie spezifische unerwünschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen sorgfältig zu 
beachten. 

Zwischen den Substanzen bestehen deutliche Unterschiede in Bezug auf die Kosten. Da die aktuellen 
Tagestherapiekosten für die neuen Substanzen Ranolazin und Ivabradin deutlich über denen der 
anderen Antianginosa liegen (etwa drei- bis neunzehnfach erhöht), ist die Indikation zu deren 
Anwendung individuell gründlich zu prüfen. Unter folgendem Link sind die entsprechenden 
Tagestherapiekosten wiedergegeben: http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/index_html. 
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Algorithmus 1: medikamentöse Therapie bei stabiler KHK  
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H 11.3 Weitere Maßnahmen 

Weitere medikamentöse Maßnahmen umfassen die Grippeschutzimpfung, Chelattherapie; 
Homöopathie; Phytotherapie; peri- und postmenopausale Hormontherapie; Vitaminsupplementierung 
oder Sauerstofftherapie. Die Wirksamkeitsnachweise sind dabei sehr unterschiedlich. 

H 11.3.1 Grippeschutzimpfung 
Durch eine Influenzaprophylaxe kann bei Patientinnen/Patienten nach koronarem Ereignis eine 
Reduktion der kardiovaskulären Mortalität erreicht werden. Sie wird daher regelmäßig im Herbst 
empfohlen. Die Evidenz dafür ist schwach und die Größe des Wirksamkeitsvorteils ist unbekannt. 

Die Cochrane-Recherchen bis zum Jahr 2008 ergaben zwei randomisierte kontrollierte Studien zur 
Wirksamkeit der Grippeschutzimpfung im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung in Bezug auf 
die Prävention koronarer Ereignisse [300]. Von insgesamt 778 Personen sind 39 aus kardiovaskulärer 
Ursache verstorben und 35 erlitten einen Herzinfarkt. Die Arbeitsgruppe zieht den Schluss, dass trotz 
der signifikanten Ergebnisse der Studien die Daten zu gering sind, um als Wirksamkeitsnachweis zu 
gelten. 

Die STIKO empfiehlt die Influenzaimmunisierung für Personen ≥ 60 Jahre und für Erwachsene mit 
erhöhter gesundheitlicher Gefährdung infolge chronischer Herz-Kreislauf-Erkrankungen [301]. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-32 

Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK sollte die jährliche 
Grippeschutzimpfung durchgeführt werden. 

 

H 11.3.2 Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis 
Berichte über kardioprotektive Wirkungen der Hormontherapie entstammen nicht-intervenierenden 
Studien. Kontrollierte Studien sowohl zur Primär- als auch zur Sekundärprävention erbrachten einen 
Anstieg des kardiovaskulären Risikos. Für eine Hormontherapie mit Östrogenen als Monotherapie ist 
die Women’s Health Initiative (WHI) die umfangreichste kontrollierte Studie, die daher auch im 
Wesentlichen die Ergebnisse der Metaanalysen bestimmt. Hier konnte kein positiver Einfluss gezeigt 
werden. Die Studie wurde wegen erheblicher Nebenwirkungen abgebrochen. Daher wird die 
Hormontherapie zur Prävention der KHK nicht empfohlen [302]. 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-33 

Eine Hormontherapie soll zur Primär- oder Sekundärprävention der koronaren 
Herzkrankheit nicht angewendet werden.   
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Für folgende Maßnahmen konnte die Wirksamkeit der symptomatischen Behandlung oder 
prognostischen Besserung der KHK nicht belgt werden: 

• Chelattherapie [303] 

• Phytotherapie [304]  

• Vitaminsupplementierung [305; 306] 

Empfehlungsgrad 
Empfehlungen/Statements 

positiv negativ 
11-34 

Chelattherapie, Phytotherapie und Vitaminsupplementierung sollen zur 
Behandlung der KHK nicht angewendet werden.   

Für folgende Maßnahmen fehlen hinreichende Daten der Wirksamkeit der symptomatischen 
Behandlung oder prognostischen Besserung der KHK: 

• Homöopathie;  

• Sauerstofftherapie. 
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Anhang 
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Anhang 1: Thrombozytenaggregationshemmer 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 Acetylsalicylsäure (ASS) reduziert bei 
Patientinnen/Patienten mit hohem 
kardiovaskulären Risiko oder stabiler Angina 
pectoris das Risiko nichttödlicher 
Myokardinfarkte und Schlaganfälle sowie der 
vaskulären und der gesamten Mortalität um 
etwa ein Drittel. 

 für die Anwendung von Clopidogrel bei KHK ist 
im Vergleich zu ASS kein Zusatznutzen 
nachgewiesen 

 durch Prasugrel im Vergleich mit Clopidogrel 
schnellere und stärkere Hemmung der 
Thrombozytenaggregation erreicht 

 durch Ticagrelor im Vergleich mit Clopidogrel 
signifikant stärkere Senkung 
kardiovaskulärerer Ereignisse bei Personen mit 
ACS 

 Wirksamkeit von Ticlopidin hinsichtlich 
Senkung der Mortalität und Reinsulthäufigkeit 
bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall belegt  

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 ASS nicht auf nüchternen Magen einnehmen, 
sondern nach den Mahlzeiten unzerkaut mit 
reichlich Flüssigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) 

- erforderliche Rückmeldung bei Eintritt 
unerwünschter Wirkungen (Tinnitus, 
Hörstörungen, Kopfschmerzen und Vertigo) 

 Clopidogrel unabhängig von Mahlzeiten 
einnehmen 

 Prasugrel: Einnahme der Aufsättigungsdosis 
im nüchternen Zustand bietet die schnellste 
Möglichkeit des Einsetzens der Wirkung, 
ansonsten zum Essen oder unabhängig von 
Mahlzeiten 

 Ticagrelor zusammen mit oder unabhängig von 
einer Mahlzeit einnehmen 

- regelmäßig und so lange wie verordnet 
einnehmen 

 Um die möglichen gastrointestinalen 
Nebenwirkungen wie Übelkeit und Diarrhoe 
von Ticlopidin zu vermeiden bzw. zu 
vermindern, soll die Tagesdosis auf jeden Fall 
nur auf zwei Dosen verteilt zu zwei 
Hauptmahlzeiten (nach der Hälfte des Essens 
eingenommen werden. 

 
 

Kontraindikationen 
 

 bei Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe 
oder einen der sonstigen Bestandteile 

 schwere Leber- und Nierenfunktionsstörungen 

 akute pathologische Blutung, wie bei Magen-
Darm-Geschwüren oder intrakraniellen 
Blutungen 

 Acetylsalicylsäure (ASS) 

- wenn in Vergangenheit gegen Salicylate oder 
andere nichtsteroidale Entzündungshemmer 
mit Asthmaanfällen oder in anderer Weise 
allergisch reagiert wurde; 

- krankhaft erhöhte Blutungsneigung; 
- schwere nicht eingestellte Herzinsuffizienz; 
- Kombination mit Methotrexat 15mg oder mehr 

pro Woche; 
- letzte 3 Monate der Schwangerschaft 

 Prasugrel 

- Schlaganfall oder transitorische ischämische 
Attacke (TIA) in der Anamnese 

 Ticagrelor 

- Intrakranielle Blutungen in der Vorgeschichte 
- mäßige bis schwere Leberfunktionsstörungen 
- gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit 

starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. 
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon, 
Ritonavir und Atazanavir) 

 Ticlopidin 

- bei bestehenden oder aus der Anamnese 
hervorgehenden Blutbildveränderungen, wie 
z.B. Neutropenie, Agranulozytose oder 
Thrombozytopenie 

 

Dosierung 
 

 Acetylsalicylsäure (ASS) 

- 1-mal 100 mg 
 Clopidogrel 

- 1-mal täglich 75 mg 
 Prasugrel (in Kombination mit ASS) 

- einzelne Aufsättigungsdosis: 60 mg 
- Erhaltungsdosis: 1-mal täglich 10 mg 

 Ticagrelor (in Kombination mit ASS) 

- einzelne Initialdosis 180 mg 
- Erhaltungsdosis: 2-mal täglich 90 mg 

 Ticlopidin (bei Unverträglichkeit gegenüber 
ASS) 

- 2-mal täglich 250 mg 
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Interaktionen 
          

 andere Hemmstoffe der Hämostase (z. B. 
Antikoagulantien, Heparine, jeweils andere 
Thrombozytenaggregationshemmer: 
Verstärkung der Wirkung inkl. erhöhtem 
Blutungsrisiko 

 Acetylsalicylsäure (ASS) 

- systemische Glukokortikoide (mit Ausnahme 
von Hydrocortison als Ersatztherapie bei 
Morbus Addison) oder bei Alkoholkonsum: 
Risiko für Magen-Darm-Geschwüre und -
Blutungen erhöht 

- Antidiabetika: Blutzuckerspiegel kann sinken 
- Methotrexat: reduzierte Methotrexat-

Clearance, erhöhtes Toxizitätsrisiko 
- Valproinsäure: Steigerung der (freien Fraktion 

der) Valproinsäurekonzentration 
- ACE-Hemmer bzw. Diuretika (Dosierungen 
≥3 g ASS/Tag): Abschwächung der Wirkung 

- Ibuprofen: Blutplättchenaggregation gehemmt 
 Clopidogrel 

- nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika 
(NSAR): vermehrter okkulter 
gastrointestinaler Blutverlust 

- Protonenpumpeninhibitoren (PPI): können 
Therapieerfolg beeinträchtigen, Vor- und 
Nachteile einzelner PPIs derzeit unklar 

 Prasugrel 

- nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika 
(NSAR): erhöhtes Blutungsrisiko 

- ausschließlich über CYP2B6 metabolisierte 
Arzneimittel mit gleichzeitig geringer 
therapeutischer Breite 
(z. B.Cyclophosphamid, Efavirenz) 

 Ticagrelor 

- Arzneimittel, die über CYP3A4 
verstoffwechselt werden (Simvasstatin, 
Atiorvastatin): erhöhte Konzentration 

- P-glykoprotein(P-gp)-Substrate (einschließlich 
Digoxin, Cyclosporin): erhöhte Konzentration 

- Diltiazem: erhöhte Ticagrelorkonzentration 
- potenten PGlykoprotein(P-gp)-Inhibitoren 

(z. B. Verapamil, Chinidin, Cyclosporin): 
erhöhen möglicherweise die 
Ticagrelorkonzentration 

 Ticlopidin 

- Cimetidin: Ticlopidin-Plasmakonzentrationen 
signifikant erhöht 

- Theophyllin: Wirkung erhöht (Dosierung 
anpassen) 

- Phenazon: Wirkung erhöht (Dosierung 
anpassen) 

- Antazida: Wirkung von Ticlopedin 
geschwächt 

- Ciclosporin: Wirkung geschwächt (Dosierung 
anpassen) 

 

Nebenwirkungen 
 

 Acetylsalicylsäure (ASS) 

- häufig: Magen-Darm-Beschwerden 
(Sodbrennen, Übelkeit, Erbrechen, 
Bauchschmerzen) 

- gelegentlich: Überempfindlichkeitsreaktionen 
(Hautreaktionen) 

 Clopidogrel 

- häufig: Hämatome, Epistaxis, 
Gastrointestinale Blutungen, Durchfall, 
Bauchschmerzen, Dyspepsie, Bluterguss, 
Blutung an Punktionsstellen 

- gelegentlich: Thrombozytopenie, Leukopenie, 
Eosinophilie, intrakranielle Blutungen (einige 
Fälle mit tödlichem Ausgang), 
Kopfschmerzen, Parästhesien, Schwindel/ 
Benommenheit, Augenblutungen, Ulcus 
ventriculi und Ulcus duodeni, Gastritis, 
Erbrechen, Übelkeit, Verstopfung, Flatulenz , 
Ausschlag, Juckreiz, Blutungen der Haut 
(Purpura), Hämaturie 

 Prasugrel 

- häufig: Anämie, Hämatome, Epistaxis, 
Gastrointestinale Blutungen, Hautausschlag, 
Ekchymose, Hämaturie, Hämatom/Blutung an 
Punktionsstellen 

- gelegentlich: Augenblutungen, Bluthusten, 
Retroperitoneale Hämorrhagie, Rektale 
Hämorrhagie, Blutstuhl, Zahnfleischbluten, 
Blutung nach Eingriff 

 Ticagrelor 

- häufig: Dyspnoe, Epistaxis, gastrointestinale 
Blutungen, Subkutane oder dermale 
Blutungen, blaue Flecken, Blutungen bei 
Verletzungen 

- gelegentlich: intrakranielle Blutungen, 
Benommenheit, Kopfschmerzen, 
Augenblutungen, Hämoptyse, Hämatemese, 
Blutungen gastrointestinaler Geschwüre, 
hämorrhoidale Blutungen, Gastritis, 
Blutungen im Mundraum, Erbrechen, 
Durchfall, Bauchschmerzen, Übelkeit, 
Dyspepsie, Hautausschlag, Juckreiz, 
Harnwegsblutungen, Vaginale Blutungen, 
Blutungen (nach Eingriffen) 

 Ticlopidin 

- häufig: gastrointestinale Störungen (wie 
Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen) 

- gelegentlich: hämorrhagische 
Nebenwirkungen (wie Ekchymosen, 
Epistaxis, Hämaturie, sowie gastrointestinale 
Blutungen), Schwindel, Kopfschmerzen bzw. 
Schmerzen anderer Lokalisation sowie 
Asthenie oder Anorexie, allergischen 
Hautreaktionen (wie Exantheme, Pruritus 
oder Urtikaria) 
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Praktischer Rat 
 

 Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK 
sollen 100 mg Acetylsalicylsäure (ASS) pro 
Tag erhalten. 

 Bei ASS-Allergie, Unverträglichkeit oder 
Kontraindikationen sollte ASS durch 75 mg 
Clopidogrel täglich ersetzt werden. 

 bei Thrombolysebehandlung aufmerksam auf 
Zeichen äußerer oder innerer Blutungen 
achten 

 bei Notwendigkeit gleichzeitiger Anwendung 
von Ibuprofen und ASS, sollte ASS-Einnahme 
mindestens 30 min vor oder 8 Std. nach 
Ibuprofen-Einnahme erfolgen 

 zur Prophylaxe gastrointestinaler 
Nebenwirkungen (vor allen Dingen Blutungen) 
PPI wirksam, H2-Rezeptorenblocker weniger, 
Antazida nicht effektiv 

- Hinweise auf Interaktion (ausser Omeprazol) 
liegen nicht vor 

 Prasugrel und Ticagrelor nur in Kombination 
mit ASS zugelassen 

 wenn Digoxin zusammen mit Ticagrelor 
gegeben wird, engmaschige klinische und 
laborchemische Überwachung empfohlen 

 unter Clopidogrel und Ticlopidin regelmäßige 
Blutbildkontrollen notwendig 

 Ticlopidin als Reservemedikament bei 
Unverträglichkeit gegenüber ASS 
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Anhang 2: Lipidsenker 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 positiver Effekt der Statine auf Morbidität und 
Mortalität in zahlreichen randomisierten 
kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen 

- konstante relative Risikoreduktion in 
verschiedenen Subgruppen unabhängig von 
Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, 
anderen Risikofaktoren und Vorerkrankungen 
sowie Cholesterinausgangswerten 

 Studienlage für die Effektivität der Fibrate in 
Bezug auf klinisch relevante Endpunkte 
heterogen 

 eindeutige Belege für die günstige 
Beeinflussung der kardiovaskulären Mortalität 
durch Nikotinsäurederivate liegen nicht vor 

 eindeutige Belege für die günstige 
Beeinflussung der kardiovaskulären Mortalität 
durch Anionenaustauscher liegen nicht vor 

 Senkung von LDL-Cholesterin durch 
Cholesterinresorptionshemmer (Ezetimib) in 
Kombination mit Statin gut belegt, keine 
belastbaren Daten zur klinischen Wirksamkeit 
in Bezug auf kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität 

 Studienlage für die Effektivität der Omega-3-
Fettsäuren in Bezug auf klinisch relevante 
Endpunkte widersprüchlich 

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

- geringe Einnahmetreue mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko verbunden 

 bei Muskelschmerzen und dunkel verfärbtem 
Urin Ärztin/Arzt informieren und Therapie 
absetzen 

 Lovastatin/Simvastatin/Nikotinsäure möglichst 
abends einnehmen 

 Simvastatin nicht zusammen mit Grapefruitsaft 

 Nikotinsäure nicht zusammen mit Alkohol oder 
heißen Getränken einnehmen: kann 
Nebenwirkungen (Flush, Juckreiz) verstärken. 

 Anionenaustauscher mit einer Mahlzeit und mit 
Flüssigkeit einnehmen 

 Omega-3-Fettsäuren unzerkaut mit 
ausreichend Flüssigkeit (vorzugsweise 
Trinkwasser) unmittelbar vor den Mahlzeiten 
einnehmen 

 
 

Kontraindikationen 
 

 Überempfindlichkeit gegen einen der 
Wirkstoffe oder einem der sonstigen 
Bestandteile 

 Schwangerschaft, Stillzeit 

 Statine 

- aktive Lebererkrankungen, persistierend 
erhöhte Transaminasen, cholestatische 
Störungen, bekannte Myopathien 

 Fibrate 

- Kranheiten der Gallenblase, Gallenwege, 
Pankreas, Lebererkrankungen, nephrotisches 
Syndrom, Niereninsuffizienz, 
Stoffwechselstörungen, photoallergische/-
toxische Reaktionen unter Fibraten in 
Anamnese, gleichzeitige Gabe von 
Repaglinid, nicht mit Statinen kombinieren 
(Muskelschädigung) 

 Nikotinsäure, Xantinolnicotinat 

- bedeutsame Leberfunktionsstörungen, akute 
Magengeschwüre, arterielle Blutungen, 
Geschwür im Magen-Darm-Bereich 
(gastrointestinales Ulcus), Herz-Kreislauf-
Insuffizienz (nach frischem Herzinfarkt, bei 
dekompensierter Herzinsuffizienz, akuten 
Blutungen, schwerer Hypotonie) 

- nicht mit Substanzen, die eine 
Gefäßerweiterung bewirken 

 Anionenaustauscher 

- Darmverschluss, Gallengangverlegung 

 Cholesterinresorptionshemmer 

- Lebererkrankungen, Myopathie, 
Stoffwechselstörungen, unklare 
Transaminasenerhöhung 

 Omega-3-Fettsäuren 

- akute und subakute Pankreatitis, akute 
Pankreasnekrose, akute bis chronische 
Leberintoxikationen, Leberzirrhose jeder 
Herkunft, akute bis chronische 
Gallenblasenentzündung, 
Gallenblasenempyem, Störungen der 
Fettverdauung bzw. Fettemulgierung im 
Dünndarm durch Erkrankung der Gallenblase 
und/oder der Bauchspeicheldrüse, 
Gerinnungsstörungen 
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Dosierung 

 
 Atorvastatin, Fenofibrat: Dosireduktion bei 

Nieren- und Leberinsuffizienz 

 Bezafibrat: Dosisreduktion bei 
Niereninsuffizienz 

 Nikotinsäure: mit einer niedrigen Dosis 
beginnen, danach Dosis stufenweise steigern 

- nach anfänglicher Titration auf 1000 mg nicht 
um mehr als 500 mg innerhalb von vier 
Wochen steigern 

 Xantinolnicotinat: anfangs höher dosiert 
anwenden, bei normalisierten/stabilisierten 
Laborwerten reicht mittlere Tagesdosis 

 Anionenaustauscher: mit einschleichender 
Dosierung beginnen, erforderliche 
Dosiserhöhungen schrittweise mit 
regelmäßiger Überprüfung der Lipidwerte 

 
Tabelle A2-1:  
Start- und Zieldosen der empfohlenen Lipidsenker 
für die Behandlung der chronischen KHK 

Wirkstoff mittlere 
Tagesdosis 

maximale 
Tagesdosis 

Atorvastatin 10-20 mg 80 mg 

Lovastatin 20-80 mg - 

Pravastatin 20-40 mg - 

Rosuvastatin 20 mg - 

Simvaststin 20-40 mg 80 mg 

Bezafibrat 3mal 20 mg - 

Fenofibrat 300 mg initial auch 
400 mg bis 
Stabilisierung 
der Blutfette 

Gemfibrozil 900-1200 mg - 

Nikotinsäure 2mal 500 mg 2mal 
1000 mg 

Xantinolnicotinat 2mal 1 g 4mal 1 g 

Colesevelam 6mal 625 mg 7mal 625 mg 

Colestyramin 1-4mal 4 g 6mal 4 g 

Ezetimib 10 mg - 

Fischöl 2mal 5-10 g -  
 

Interaktionen 
          

 Pravastatin 

- Medikamente, die ebenfalls über CYP450-
System verstoffwechselt werden: Vorteile für 
Pravastatin 

- Ciclosporin, Erythromycin, Gemfibrozil: 
Myopathie 

 
 

 Atorvastatin/Lovastatin/Simvastatin 

- CYP3A4-Hemmer: Abbau von Simvastatin als 
uach anderer CYP3A4-Nutzer (z. B. 
Azolantimykotika, Makrolidantibiotika, SSRI-
Antidepressiva, Verapamil, Diltiazem, 
Phenprocoumon, Digoxin) verzögert 

- CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin, 
Barbiturate): Wirkungsabschwächung 

 Fibrate 

- Antikoagulanzien (oral), Antidiabetika (auch 
Insulin): Wirkung verstärkt 

- Bezafibrat/Gemfibrozil und Colestyramin: 
Resorption von Bezafibrat beeinträchtigt 

- Fenofibrat und Ciclosporin: Einschränkung 
der Nierenfunktion 

- Gemfibrozil und Rosiglitazon: erhöhte 
Rosiglitazonexposition 

- Gemfibrozil und Bexaroten: erhebliche 
Erhöhung der Plasmakonzentrationen von 
Bexaroten (Kombination vermeiden!) 

 Nikotinsäure(derivate) 

- Antikougulanzien: Abnahme der 
Thrombozytenzahl, Antieg der 
Prothrombinzeit 

- Ganglienblocker (z. B. transdermales Nikotin, 
Nitrate, Kalziumkanalblocker, antiadrenerge 
Substanzen): bltdrucksenkende Wirkung 
verstärkt 

- falsch positive Ergebnisse bei einigen 
fluorometrischen Katecholamin-
Bestimmungen in Plasma oder Urin und auf 
kupfersaure Sulfatlösung (Benedict’sches 
Reagenz) bei Glukose-Tests im Urin 

- Statin: Risiko für eine Myopathie und 
Rhabdomyolyse erhöht 

 Anionenaustauscher 

- orale Antikoagulation, Levothyroxin, orale 
Kontrazeptiva, Ciclosporin, 
Glibenclamid/Repaglinid, 
Ursodeoxycholsäure: Konzentration verringert 

- Arzneimittel, die einem enterohepatischen 
Kreislauf unterliegen (z. B. Digitoxin, orale 
Antikoagulanzien, Östrogene), stark 
beeinflusst 

 Cholesterinresorptionshemmer 

- Colestyramin: mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib verkleinert 

- Ciclosporin: mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib vergrößert 

- Cumarin-Antikoagulanzien/Fluindion: INR- 
Erhöhung möglich 

- Fenofibrat: Risiko einer 
Gallenerkrankung/Cholelithiasis 

 Omega-3-Fettsäuren 

- Antikoagulanzienwirkung verstärkt 
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Nebenwirkungen1 
 

 Statine 

- leichtere gastrointestinale Störungen 
- (reversibler) Anstieg der Transaminasen und 

Kreatinkinase 
- Muskelschmerzen, Myopathie mit 

Rhabdomyolyse und Gefahr eines akuten 
Nierenversagens (Crush-Niere durch 
Myoglobin) 

- allergische Reaktionen 
- Sehstörungen (reversible hintere 

schalentrübung der Augenlinse), 
Schlafstörungen, Geschmackstörungen, 
neurologische Symptome 

 Fibrate 

- Immunsyndrom mit Fieber, Myopathie, Kopf- 
und Gelenkschmerzen (grippeähnliches 
Syndrom) mit Myositis 

- Schwindel, Kopfschmerzen, Dyspepsie. 
Bauchschmerzen, Durchfall, Blähungen, 
Übelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Ekzem, 
Ausschlag,Müdigkeit 

 Anionenaustauscher 

- Obstipation, Übelkeit, Völlegefühl, 
Sodbrennen, Appetitlosigkeit, Dyspepsie, 
Brechreiz, Blähungen, Diarrhoen, 
Abdominalschmerzen, Stuhlanomalien, 
erhöhte Serumtriglyceride, Kopfschmerzen 

 Nikotinsäure(derivate) 

- Flush (Wärmegefühl, Rötung, Juckreiz, 
Kribbeln), Durchfall, Übelkeit, Erbrechen, 
Bauchschmerzen, Verdauungsstörungen, 
Juckreiz, Exantheme, Hautausschlag 

 Cholesterinresorptionshemmer 

- Ezetimib-Monotherapie häufig mit 
Bauchschmerzen, Diarrhö, Flatulenz, Fatigue 

- Kombination von Ezetimib mit verschiedenen 
Statinen: Erhöhungen der ALT und/oder AST, 
Kopfschmerzen, Myalgie 

 Fischölpräparate 

- gelegentlich bei höherer Dosierung Brechreiz, 
Aufstoßen (Geruch oder Geschmack nach 
Fisch) 

 

Praktischer Rat 
 

 HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen 
als Lipidsenker der ersten Wahl eingesetzt 
werden, da für sie eine Reduktion der 
kardiovaskulären Morbidität und Sterblichkeit 
bei Personen mit KHK belegt wurde. 

 Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer 

                                                      
1 die Häufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen 
unterscheiden sich je nach Wirkstoff 

Herzkrankheit sollen unabhängig vom 
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion 
der Morbidität und der Sterblichkeit mit einem 
Statin behandelt werden. 

 Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte 
durch Reduzierung der Dosis oder Umsetzung 
auf ein anderes Statinpräparat die 
Weiterführung der Behandlung versucht 
werden. 

 Bei Unverträglichkeit von Statinen kann zur 
Lipidsenkung ein anderes Medikament in 
Kombination mit einem Statin in geringer Dosis 
oder als Monotherapie erwogen werden 
(Fibrate, Nikotinsäurederivate, 
Anionenaustauscher, 
Cholesterinresorbtionshemmer). 

 Atorvastatin/Lovastatin/Simvastatin/Rosuvastat
in: besondere Aufmerksamkeit bei 
gleichzeitiger Antikoagulation erforderlich 

 bei gleichzeitiger Anwendung von 
Colestyramin und Bezafibrat/Gemfibrozil 
zwischen der Einnahme beider Arzneimittel 
Abstand von mindestens 2 Stunden einhalten 

 bei gleichzeitiger Anwendung von 
Nikotinsäure(derivaten) und Antikoagulanzien, 
Prothrombinzeit und Thrombozytenzahl 
engmaschig kontrollieren 

 bei gleichzeitiger Einnahme von Nikotinsäure 
und Statinen Verordnungshinweise für das 
Satin beachten 

 Anionenaustauscher binden andere oral 
eingenommene Arzneimittel 
(Levothyroxin/orale 
Kontrazeptiva/Ciclosporin/Glibenclamid/ 
Repaglinid/ Ursodeoxycholsäure) und sind 
getrennt anzuwenden (mindestens vier 
Stunden Abstand) 

 bei gleichzeitiger Einnahme von 
Anionenaustauschern gerinnungshemmende 
Therapie engmaschig überwachen 

 wenn unter Anionenaustauschern ein 
potenziell toxisches Arzneimittel (wie z. B. 
Digitoxin) auf die entsprechende 
Erhaltungsdosis titriert wurde, kann rasches 
Absetzen zu einer lebensbedrohlichen 
Situation führen 

 bei gleichzeitiger Einnhame von Ezetimib bei 
Personen mit Niereninsuffizienz Behandlung 
vorsichtig einleiten und Ciclosporin-
Konzentration überwachen 

 bei gleichzeitiger Einnhame von Ezetimib und 
Cumarin-Antikoagulanzien/Fluindion: INR 
überwachen 
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Anhang 3: Betarezeptorenblocker 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 bei Hypertonie Reduktion kardiovaskulärer 
Morbidität und Mortalität 

 unabhängig vom Blutdruck Verbesserung der 
Prognose nach Herzinfarkt 

 Senkung der Mortalität bei Herzinsuffizienz 

 wirksam bei Angina pectoris-Symptomatik 

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 bei Komorbidität Diabetes mellitus: Gefahr 
einer Abschwächung/Maskierung der 
Symptome des hypoglykämischen Schocks 

 Gefahr des Rebound-Phänomens 

 Tabletten unzerkaut mit ausreichend 
Flüssigkeit einnehmen 

 Celiprolol: gleichzeitige Einnahme von 
Zitrusfruchtsäften vermeiden 

 

Kontraindikationen 
 

 Überempfindlichkeit gegen einen der 
Wirkstoffe oder einem der sonstigen 
Bestandteile 

 manifeste/akute Herzinsuffizienz 

 kardiogener Schock 

 AV-Block 2. oder 3. Grades 

 Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syndrome) 

 sinuatrialem Block 

 Bradykardie 

 Hypotonie 

 metabolische Azidose 

 bronchialer Hyperreagibilität (z. B. bei Asthma 
bronchiale) 

 Spätstadien peripherer 
Durchblutungsstörungen 

 gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstoffen 
(Ausnahme: MAO-B-Hemmstoffe) 

 Leberfunktionsstörungen 

 vasoplastische Angina pectoris (Prinzmetal-
Angina) 

 relativ: COPD, arterielle Verschlusskrankheit, 
Phäochromozytom, Diabetes mellitus, 
Nierenfunktionsstörungen, Herzinsuffizienz, 
Psoriasis 

 

Dosierung 
 

 
Tabelle A3-1:  
Tagesdosen der zugelassenen 
Betarezeptorenblocker für KHK/Angina pectoris 
(alphab. Reihenfolge) 

Wirkstoff mittlere 
Tagesdosis 

max. 
Tagesdosis 

Bisoprolol 2,5-5 mg 10 mg 

Carvedilol 50 mg 100 mg 

Metoprolol 50-100 mg 200 mg 

Propranolol 120 mg 160-240 mg  
 

Interaktionen 
          

 Antidiabetika: Maskierung einer Hypoglykämie 
möglich 

 NSMRI-Antidepressiva, Barbiturate, 
Phenothiazine: Verstärkung der 
blutdrucksenkenden Wirkung 

 Antiarrhythmika, Narkotika: kardiodepressive 
Wirkung verstärkt 

 Cimetidin, Lidocain, Chlorpromazin: 
Verstärkung der Betarezeptoren-blockierenden 
Wirkung 

 Clonidin, Alpha-Methyldopa, Herzglykoside: 
verstärkte negativ- chrono- und domotrope 
Wirkung 

 nichtsteroidale Antiphlogistika: 
blutdrucksenkende Wirkung geschwächt 

 Monoaminoxidasehemmer, 
Sympathomimetika: beträchtlicher 
Blutdruckanstieg möglich 

 Bisoprolol 

- Sultoprid: erhöhtes Risiko ventrikulärer 
Anämie 

- Cholinesterasehemmer: Verstärkung einer 
Bradykardie 

- Ergotamin-Derivate: Verstärkung peripherer 
Durchblutungsstörungen 

- Beta-Sympthomimetika: 
Wirkungsabschwächung beider Substanzen 

- Baclofen, Amifostin: erhöhte 
blutdrucksenkende Aktivität 

 Carvedilol 

- Hydralazin, Alkohol: systemische 
Verfügbarkeit von Carvedilol erhöht 

- Ciclosporin: Plasmaspiegel von Ciclosporin 
erhöht 
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Nebenwirkungen1 
 

 häufigster Grund für Absetzen oder 
Dosisreduktion: Bradykardie (insbesondere bei 
älteren Patientinnen/Patienten) 

 häufig: Müdigkeit, Schwindel, Benommenheit, 
Kopfschmerz, Verwirrtheit, Nervosität, 
Schwitzen, Schlafstörungen, depressiver 
Verstimmungen, Alpträume, Halluzinationen, 
Parästhesien und Kältegefühl an den 
Extremitäten, Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, 
Diarrhoe, verstärkter Blutdruckabfall, 
Bradykardie, Synkopen, Palpiationen, 
atrioventrikuläre Überleitungsstörungen, 
Verstärkung einer Herzinsuffizienz, allergische 
Hautreaktionen,  

 gelegentlich: Muskelschwäche, 
Mundtrockenheit, Einschränkung des 
Tränenflusses, Konjunktivitis, 
Thrombozytopenie, Pupura 

 

Praktischer Rat 
 

 Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt 
sollen mit einem Betablocker behandelt 
werden (Senkung der Sterblichkeit belegt für 
Propranolol, Timolol, Acebutolol, Metoprolol-
Succinat). 

 Die Dosierung kann für Personen nach aktuem 
Herzinfarkt so titriert werden, dass eine 
Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf < 70 
Schläge pro Minute (Sinusrhythmus) erreicht 
wird. 

 Patientinnen/Patienten mit KHK und 
Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit einem 
Betablocker behandelt werden (Reduktion der 
Sterblichkeit gesichert für Bisoprolol, 
Carvedilol, Metoprolol-Succinat). 

 Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und 
Hypertonie sollten Betablocker als 
blutdrucksenkendes Medikament der ersten 
Wahl angewendet werden, da eine günstige 
sekundärpräventive Beeinflussung des 
kardiovaskulären Risikos und gegebenenfalls 
der KHK Symptomatik zu erwarten ist. 

 Betarezeptorenblocker sollen zur 
Verminderung von Angina pectoris-
Symptomen und/oder dadurch zur 
Verbesserung der Belastungstoleranz 
angewendet werden. Sie sind wegen der 
gleichzeitigen Prognoseverbesserung 
Medikament der ersten Wahl. 

 sorgfältige Überwachung bei gleichzeitiger 

                                                      
1 die Häufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen 
unterscheiden sich je nach Wirkstoff 

Gabe von Kalziumkanalblockern des 
Verapamil- und Diltiazemtyp 

 Gefahr der Abschwächung/Maskierung der 
Symptome des hypoglykämischen Schocks bei 
beta-1-selektiven Blockern geringer als unter 
Beta-1 und 2-Blockern 

 wegen Gefahr des Rebound-Phänomens 
(Tachykardien, Blutdruckanstieg, Zittern, 
vermehrtes Schwitzen, Kopfschmerz) 
betablocker nicht abrupt absetzen 

 Absetzen vor Operationen nicht erforderlich 
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Anhang 4: ACE-Hemmer 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 bei KHK und weiteren kardiovaskulären 
Risikofaktoren (z. B. Herzinsuffizienz) auch bei 
niedrigen Ausgangsblutdruckwerten Vorteil in 
Bezug auf klinische Ereignisse belegt 

 bei KHK und normalem bzw. gut eingestelltem 
Blutdruck und ungestörter LV-Funktion keine 
zusätzliche Verbesserung der Prognose 

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 Dauer bis zum spürbaren Wirkeintritt 
(Symptomverbesserung) kann einige Wochen 
bis Monate dauern. 

 Erforderliche Rückmeldung bei Eintritt 
unerwünschter Wirkungen (Husten, Schwindel/ 
symptomatische Hypotension). 

 

Kontraindikationen 
 

 Angioödem oder andere Hypersensitivitäts-
reaktionen auf ACE-Hemmer in der Anamnese 

 beidseitige Nierenarterienstenose 

 einseitige Nierenarterienstenose bei 
Einzelniere 

 Serum-Kalium > 5,5 mmol/l 

 chronische Niereninsuffizienz mit 
GFR < 30 ml/Min. 

 hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie 
(HOCM) 

 Herzklappenstenosen 

 Schwangerschaft 

 symptomatische Hypotension 

 

Dosierung 
 

 Nach Möglichkeit Dosis auf die jeweils 
höchste, in randomisierten Studien ermittelte 
Zieldosis oder, falls diese nicht erreicht werden 
kann, bis zur maximal tolerierten Dosis 
schrittweise steigern. 

 Für höhere Dosierungen konnten verminderte 
Hospitalisierungsraten gegenüber niedrigen 
Dosierungen gezeigt werden. Der Effekt auf 
die Mortalität war dagegen nicht konsistent 
dosisabhängig. 

 Bei einer Vorbehandlung mit einem Diuretikum 
oder bei sonstigem Salz- und Volumenmangel 

sollte die Initialdosis vorsichtig gewählt werden. 

 Grundsätzlich sollten vor dem Start einer ACE-
Hemmer Therapie die aktuellen 
Fachinformationen konsultiert werden. 

 Bei Niereninsuffizienz muss die Dosierung der 
ACE-Hemmer angepasst werden. 

 
Tabelle A4-1:  
Start- und Zieldosen der zugelassenen ACE-Hemmer 
für Herzinsuffizienztherapie (alphab. Reihenfolge) 

ACE-Hemmer Startdosis 
(mg/Tag) 

Zieldosis 
(mg/Tag) 

Benazepril 1mal 2,5 2mal 5-10 

Captopril× 3mal 6,25 3mal 25-50 

Enalapril×  1mal 2,5 2mal 10-20 

Fosinopril 1mal 10×× 1mal 20 

Lisinopril×  1mal 2,5 1mal 35 

Perindopril 1mal 2 1mal 4 

Quinapril 2mal 2,5 1mal 10-20 

Ramipril (Cave: 
Einstellung nur  
stationär )  

2mal 2,5××× 2mal 5 oder 
1mal 10 

Trandolapril× (nur 
nach Myokard 
infarkt) 

1mal 0,5 (1. 
Tag), 1 x 1 
(2. Tag) 

1mal 4 

 
 

Interaktionen 
          

 Salzrestriktion und Diuretika: 
blutdrucksenkender Effekt von ACE-Hemmern 
erhöht 

 NSAR: erhöhtes Risiko einer 
Nierenfunktionsreduktion mit Hyperkaliämie 

 Antidiabetika: verstärkte Blutzuckersenkung 

 

Nebenwirkungen 
 

 Hypotonie: insbesondere bei dehydrierten 
Patientinnen/Patienten  

- nach Erstgabe Überwachung für 2-6 Std. (je 
nach Halbwertzeit). 

 Keine Erstgabe bei systolischem Blutdruck  
< 90 mmHg. Bei asymptomatischer Hypotonie 

                                                      
×  Für diese Substanzen liegen Studien vor, in denen 

das tatsächliche Überleben von Patienten 
vergleichend untersucht wurde (Verwendung 
mortalitätsbezogener Endpunkte). 

××  Bei Salz- und/oder Flüssigkeitsmangel Startdosis auf 
5 mg/d reduzieren. 

×××  Bei Flüssigkeitsmangel mit niedrigster Startdosis, d. h. 
2 x 1,25 beginnen. 
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sind systolische Blutdruckwerte < 90 mmHg 
während der Therapie akzeptabel. Bei sympto-
matischer Hypotonie evt. zunächst andere 
Vasodilatanzien und Antihypertensiva 
absetzen, ggf. die Diuretikadosis reduzieren, 
bevor die ACE-Hemmerdosis vermindert 
werden muss. 

 Husten: etwa 5-10 % der 
Patientinnen/Patienten (bei asiatischer 
Herkunft häufiger) leiden unter ACE-Hemmer-
Husten. 

 Kreatininanstieg: Bei den meisten Menschen 
erfolgt unter ACE-Hemmertherapie ein 
Kreatininanstieg um etwa 10-15 % des 
Ausgangswertes. Deshalb besondere Vorsicht 
bei erhöhten Ausgangswerten und 
außergewöhnlich starkem Anstieg. 

 Keine weitere Dosissteigerung bei: 

- Serum-Kalium > 5,0 mmol/l, 
- Serum-Kreatinin > 200 μmol/l (~ 2,3 mg/dl), 
- Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als 

30 % des Ausgangswertes bei 
eingeschränkter Nierenfunktion, 

- Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als 
50 % des Ausgangswertes erhaltener 
Nierenfunktion. 

 Zu Beginn einer ACE-Hemmertherapie 
kaliumsparende Diuretika oder 
Kaliumsubstitution aussetzen. 

 Angioneurotisches Ödem 

 

Praktischer Rat 
 

 Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und 
eingeschränkter systolischer linksventrikulärer 
Funktion sollen aufgrund der belegten 
Senkung der Morbidität und Sterblichkeit mit 
einem ACE-Hemmer behandelt werden. 

 Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und 
Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur 
Blutdrucksenkung sowie Reduktion der 
Morbidität und Sterblichkeit eingesetzt werden. 

 „Start low – go slow“ mit niedrigen Startdosen 
beginnen. Verdoppelung in der Regel alle vier 
Wochen. In Abhängigkeit von der Pumpfunk-
tion und den klinischen Bedingungen kann 
auch initial höher und/oder schneller dosiert 
werden. 

 „Wenig ACE-Hemmer ist besser als kein ACE-
Hemmer“ – Zieldosis oder höchste tolerierte 
Dosis anstreben. 

Monitoring: 

 Husten kann (ausser UAW) häufig andere 
Ursachen (Lungenödem, bronchiale/pulmonale 
Erkrankungen) haben. Deshalb Ursache des 
Hustens abklären (siehe entsprechende 

Leitlinie der DGP, AWMF-Nr. 020/003). Wird 
ACE-Hemmer-Husten subjektiv nicht toleriert, 
kann auf AT1-Rezeptorenblocker umgestellt 
werden. 

 Kontrolle von Kalium, Harnstoff, Kreatinin und 
Blutdruck: 
- vor Therapie, 
- bei Niereninsuffizienz oder 

Elektrolytstörungen (insbesondere Kalium) 
häufiger (unter anderem vor 
Dosissteigerung), 

- bei klinischer Verschlechterung inkl. 
Hospitalisierung, 

- ansonsten in sechsmonatlichen Intervallen. 

 Bei Problemen mit dem Kreatininspiegel 
engmaschig kontrollieren und ggf. Kooperation 
mit Fachleuten (Nephrologie) erwägen. 

 Ggf. Rat von Fachleuten einholen: 
- wenn bei ACE-Hemmer-Beginn Diuretika 

hoch dosiert waren (z. B. 80 mg 
Furosemid/Tag oder mehr), 

- bei Einstellungsproblemen durch Hypotonie, 
Hyperkaliämie oder erhöhten 
Nierenretentionswerten (s. u.), 

- bei Herzklappenfehlern. 

 ACE-Hemmer wirken nephroprotektiv! Sowohl 
für ACE-Hemmer als auch für AT1-Rezep-
torantogonisten konnte in klinischen Studien 
eine nephroprotektive Wirkung – unabhängig 
von der Blutdrucksenkung – bei Personen mit 
chronischen Nierenerkrankungen belegt 
werden× [316]. Daher sollte ein üblicher 
Kreatininanstieg bei solchen Menschen nach 
Gabe von ACE-Hemmern oder AT1-Rezep-
torantogonisten zunächst kontrolliert werden. 
Nur bei einem Anstieg über 30 % ist die 
Dosierung anzupassen bzw. sollte die 
Komedikation überprüft werden [259; 317]. 

 Kontrolle der Selbstmedikation! Insbesondere 
auf NSAR und COX-2-Inhibitoren achten. 

 

                                                      
× Die nephroprotektive Wirkung von ACE-Hemmern ist bei 
Typ-1-Diabetes und nichtdiabetischer Nephropathie gut 
belegt [307-311]. Dagegen fehlen für Patienten mit Typ-2-
Diabetes entsprechende große Studien [312]. Für diese 
Patientengruppe konnte wiederum für AT1-
Rezeptzorenblocker eine blutdruckunabhängige 
Nephroprotektion nachgewiesen werden [313-315]. 
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Anhang 5: AT1-Rezeptorantagonisten 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 keine Ergebnisse zu einer den ACE-Hemmern 
überlegenen Wirksamkeit für AT1-
Rezeptorantagonisten 

 Da die aktuellen Tagestherapiekosten für AT1-
Rezeptorantagonisten deutlich über denen der 
ACE-Hemmer liegen, gehören diese bei 
stabiler KHK nicht zu den Arzneimitteln der 
ersten Wahl. 

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie. 

 AT1-Rezeptorenblocker sind als Mittel der 
ersten Wahl ACE-Hemmern nicht überlegen. 

 ACE-Hemmer, die gut toleriert werden, sollten 
nicht durch AT1-Rezeptorenblocker ersetzt 
werden. 

 Medikament zu oder unabhängig von den 
Mahlzeiten einnehmen 

 

Kontraindikationen 
 

 bekannte Überempfindlichkeit gegen einen der 
Wirkstoffe 

 ACE-Hemmer-induziertes Angioödem: Kein 
Wechsel auf AT1-Rezeptorenblocker nach 
ACE-Hemmer-induziertem Angioödem unter 
ambulanten Bedingungen, da Kreuzreaktivität 
nicht ausgeschlossen. 

 Nierenarterienstenose beidseits oder bei 
Einzelnniere (bzw. Zustand nach 
Nierentransplantation) 

 Primärer Hyperaldosteronismus 

 Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw. 
hypertrophe Kardiomyopathie von 
hämodynamisch relevantem Ausmaß 

 Schwere Leberfunktionsstörung 
(Leberinsuffizienz) 

 Akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina 
pectoris 

 Cave: in der Frühphase nach transitorischer 
ischämischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall 

 ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonist 
bereits kombiniert 

 Schwangerschaft (mindestens 2. und 3. 
Trimenon) 

 primärer Hyperadosteronismus 

 

 Lorsartan (zusätzlich zu den 
gruppenspezifischen): systolischer Blutdruck 
unter 90 mmHg 

 

Dosierung 
 

 Mit niedriger Dosierung beginnen. 

 Dosisverdopplung etwa alle 2 Wochen. 

 Dosisreduktion bei eingeschränkter Nieren- 
oder Leberfunktion (siehe jeweilige 
Fachinformation) 

 zu Beginn der Behandlung engmaschige 
Überwachung des Blutdrucks empfohlen 

- ggf. Anpassung der Medikation zur 
Blutdrucksenkung erforderlich 

 
Tabelle A5-1: Start- und Zieldosen der zugelassenen 
AT1-Rezeptorantagonisten (alphabetische 
Reihenfolge) 

AT1-Rezeptoren-
blocker 

Startdosis 
(mg/Tag) 

Zieldosis 
(mg/Tag) 

Candesartan 1mal 4 1mal 32 

Losartan 1mal 12,5 1mal 50 

Telmisartan 1mal 80 - 

Valsartan 2mal 40 2mal 160  
 

Interaktionen 
          

 ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonisten, 
kaliumsparende Diuretika, Spironolakton, 
Eplerenon, nichtsteriodale Antirheumatika, 
Heparin: erhöhtes Risiko einer Hyperkaliämie, 
ebenso auch durch nichtsteroidale 
Antiphlogistika 

 Tripel-Therapie (ACE-Hemmer, 
Betarezeptorenblocker, AT1-
Rezeptorantagonisten): ausgewählten 
Personen, in Kooperation mit Fachleuten 
(Kardiologie/Nephrologie) vorbehalten, erst 
dann erwägen, wenn Standardkombination mit 
entsprechenden Zieldosierungen etabliert ist 
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Nebenwirkungen* 
 

 Schwindel, Hautausschläge, 
Orthostasestörungen, Palpitationen, Angina 
pectoris-Anfälle, Somnolenz, Obstipation, 
Schwächegefühl, Müdigkeit, Ödeme, 
Kopfschmerz, Schlaflosigkeit, erhöhte Kalium- 
und Kreatininspiegel 

 Hypotension: 

- Niedrige Blutdruckwerte (systolisch < 90 
mmHg) sind bei asymptomatischen Patienten 
akzeptabel. 

- Bei symptomatischer Hypotension Indikation 
für andere Vasodilatanzien und Antihyper-
tensiva überprüfen, ggf. die Diuretikadosis 
reduzieren oder letztlich die AT1-
Rezeptorenblocker-Dosis vermindern. 

 Nierenfunktionsstörung 

 Hyperkaliämie: bei Kaliumserumwerte  
≥ 5,0 mmol/l keine Dosissteigerung!  

 Ödem 

 Atemwegsinfekt: seltener als bei ACE-
Hemmern → weniger Therapieabbrüche. 

 Kreatininanstieg: Bei den meisten Patienten 
erfolgt unter ACE-Hemmer-Therapie ein 
Kreatininanstieg um etwa 10-15 % des 
Ausgangswertes. Deshalb besondere Vorsicht 
bei erhöhten Ausgangswerten und 
außergewöhnlich starkem Anstieg. 

 Keine weitere Dosissteigerung bei: 

- Serum-Kalium > 5,0 mmol/l, 
- Serum-Kreatinin > 200 μmol/l (~ 2,3 mg/dl), 
- Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als 

30 % des Ausgangswertes bei Menschen mit 
eingeschränkter Nierenfunktion, 

 Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als 
50 % des Ausgangswertes bei Menschen mit 
erhaltener Nierenfunktion. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                      
* die Häufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen 
unterscheiden sich je nach Wirkstoff 

Praktischer Rat 
 

 Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und 
eingeschränkter systolischer linksventrikulärer 
Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht 
vertragen, sollen AT1-Rezeptorantagonisten 
eingesetzt werden.Dosisanpassung bei 
bestehender Niereninsuffizienz, 

 bei symptomatischer Hypotonie Auftitrieren 
verlangsamen 

 Bei symptomatischer Hypotonie Verschiebung 
der zeitlichen Gabe anderer 
blutdrucksenkender Medikamente erwägen 
oder Verteilung des ACE-Hemmers bzw. AT1-
Rezeptorenblocker auf mehrere Tagesdosen 
bei erhaltener Gesamtdosis (Cave: kann 
Adhärenz der Patientinnen/Patienten 
verringern). 

Monitoring: 

 Kontrolle von Kalium, Harnstoff, Kreatinin und 
Blutdruck: 

- vor Therapie, 
- bei Niereninsuffizienz oder Elektrolyt-

störungen (insbesondere Kalium) häufiger 
(unter anderem vor Dosissteigerung), 

- bei klinischer Verschlechterung inkl. 
Hospitalisierung, 

- ansonsten in sechsmonatlichen Intervallen. 
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Anhang 6: Kalziumkanalblocker 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 Kalziumkanalblocker führen in der Behandlung 
der KHK zu 25 %iger Reduktion an Angina 
pectoris (p = 0,001) im Verhältnis zur 
Vergleichsgruppe (Placebo, 
Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer) 

 Kalziumkanalblocker führen in der Behandlung 
der Angina pectoris zu einer 25 %igen 
Reduktion an Schlaganfällen (p = 0,001) im 
Verhältnis zur Vergleichsgruppe (Placebo, 
Betarezeptorenblocker) 

 im Trend (p = 0,37) fand sich auch eine 
Reduktion der Herzinsuffizienz 

 

Kommunikation mit 
Patientinnen/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 Erforderliche Rückmeldung bei Eintritt 
unerwünschter Wirkungen (Flush, 
Kopfschmerzen, Rhythmusstörungen, 
Bewusstseinsstörung) 

 Tabletten mit einem Glas Flüssigkeit (z. B. 1 
Glas Wasser) zu oder unabhängig von den 
Mahlzeiten einnehmen 

 

Kontraindikationen 
 

 Überempfindlichkeit gegen einen der 
Wirkstoffe oder einen der sonstigen 
Bestandteile 

 unbehandelte systolische Herzinsuffizienz ab 
NYHA III 

 einzelne Substanzen bei Schwangerschaft, 
z. B. Diltiazem, Lercanidipin (Fachinformation 
beachten!) 

 zusätzlich für Dihydropyridine in den ersten 4 
Wochen nach  Herzinfarkt 

 Diltiazem, Verapamil: Herzinsuffizienz, 
höhergradige AV-Blockierungen, 
Sinusknotensyndrom, Vorliegen eines WPW-
Syndroms (erhöhtes Risiko der Auslösung 
einer Kammertachykardie), Bradykardie 

- Vorsicht bei Anwendung mit 
Betarezeptorenblockern (keine i. v.-Gaben) 

 
 
 
 
 

Dosierung 
 

 Dosisanpassungen bei Leber- und 
Nierenfunktionsstörungen 

 Amlodipin, Nifedepin, Nisoldepin, Verapamil 
nicht dialysierbar 

 Felodipin gering dialysierbar 

 
Tabelle A6-1:  
Dosierung der Kalziumkanalblocker (alphab. 
Reihenfolge) 

Wirstoff mittlere 
Tagesdosis 

maximale 
Tagesdosis 

Amlodipin 5 mg 10 mg 

Diltiazem 240 mg oder 
180 mg retard 

360 mg 

Felodipin 5 mg 10 mg 

Isapridin 2,5-5 mg 10 mg 

Nicardipin 60 mg 90 mg 

Nifedipin retard 40 mg 80 mg 

Nisoldipin 10 mg - 

Nitrendipin 1-2 mal 10-
20 mg 

40 mg 

Verapamil 3-4 mal 80-
120 mg oder 
1-2 mal120-
240 mg retard 

480 mg 

 
 

Interaktionen 
          

 Dihydropyridine: Amlodipin, Felodipin, 
Israpidin, Nicarpidin, Nifedepin, Nisoldipin, 
Nitrendipin 

- CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, 
Itraconazol, HIV-Proteasehemmer, 
Clarithromycin, Erythromycin, Ritonavir, 
Telithromycin, Nefazodon): 
Plasmakonzentration von Amlodipin erhöht 

- CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, 
Johanniskraut, Dexamethason, 
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, 
Nevirapin, Rifabutin): möglicherweise 
verringerte Plasmakonzentration der 
Dihydropyridine 

- andere blutdrucksenkende Substanzen (z. B. 
Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Alpha-1-
Blocker, Diuretika): Amlodipin kann 
antihypertensive Wirkung verstärken 

- Erhöhung des Plasmaspiegels von Digoxin 
und Theophyllin möglich 

 
 

 Diltiazem, Verapamil (zusätzlich zu den oben 
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genannten) 

- Antiarrhythmika, Betarezeptorenblocker, 
Inhalationsanästhetika: Verstärkung 
kardiovaskulärer Wirkungen (AV-Blockade, 
Herzfrequenz, Blutdrucksenkung) 

- Chinidin, Ciclosporin, Midazolam, Prazosin, 
Carbamazepin: erhöhte Plasmaspiegel dieser 
Substanzen 

 Lithium: Wirkungsabschwächung, verstärkte 
Neurotoxizität möglich 

 

Nebenwirkungen1 
 

 wichtigste Nebenwirkungen der 
Dihydropyridine 

- Flush, Kopfschmerzen (vor allem zu 
Behandlungsbeginn), Tachykardie, 
Arrhythmie (sympathotone Gegenregulation), 
Brustschmerzen, Verschlechterung einer 
Angina pectoris (kann zu Behandlungsbeginn 
vorkommen), Zahnfleischhyperplasie, 
Knöchelschwellung (Beinödeme) 

 Diltiazem, Verapamil (zusätzlich zu den oben 
genannten) 

- Blutdruckabfall, gastrointestinale und 
neurologische Beschwerden 

- reversibler Anstieg der Leberenzyme (SGOT, 
SGPT, gamma-GT, LDH) und der alkalischen 
Phosphatase als Zeichen einer akuten 
Leberschädigung 

 

Praktischer Rat 
 

 Langwirksame Kalziumkanalblocker können 
nachrangig zu Betarezeptorenblockern zur 
symptomatischen Behandlung der Angina 
pectoris eingesetzt werden. 

 Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker bieten 
gegenüber den Substanzen vom Verapamil- 
und Ditiazemtyp den Vorteil der 
Kombinierbarkeit mit Betarezeptorenblockern 
und geringerer Kardiodepression. 

 Sie sind jedoch im Zeitraum bis zu 4 Wochen 
nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris 
kontraindiziert.  

 bei KHK und gleichzeitig bestehender 
chronischer Herzinsuffizienz 
Kalziumkanalblocker vermeiden 

 Kalziumkanalblocker mit kurzer und 
mittellanger Wirksamkeit (Nifedipin-Typ, 
Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei 
Herzinsuffizienz kontraindiziert 

                                                      
1 die Häufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen 
unterscheiden sich je nach Wirkstoff 

- bei Amlodipin zeigten sich keine negativen 
Effekte unter dieser Therapie (Personen 
nahmen größtenteils keine 
Betarezeptorenblocker ein) 

 bestehende Therapien mit diesen 
Kalziumkanalblockern bei Diagnostizierung 
einer chronischen Herzinsuffizienz beenden 

 In Ausnahmen können Patientinnen/Patienten 
mit koronarer Herzkrankheit und chronischer 
Herzinsuffizienz sowie einer begleitenden 
arteriellen Hypertonie langsam anflutende 
Dihydropyridine (z. B. Amlodipin) zur 
Blutdruckeinstellung bzw. zur Therapie der 
Angina-pectoris-Beschwerden erhalten.  

 Kalziumantagonisten wirksam bei der 
symptomatischen Behandlung einer 
vasospastischen Angina (Prinzmetal-Angina) 

- als einzige Ausnahme hier auch einmal rasch 
freisetzende Arzneiformen von Nifedepin 
einsetzbar 

 Diltiazem, Verapamil 

- Bei Langzeittherapie und andauerndem 
therapeutischen Effekt wird empfohlen, in 
Abständen von 2 – 3 Monaten zu überprüfen, 
ob die Tagesdosis reduziert werden kann. 

- Leberparameter in regelmäßigen Abständen 
überwachen 
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Anhang 7: Nitrate 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 In sublingualer Applikation haben sich 
Glyceroltrinitrat und Isosorbiddinitrat als 
wirksam zur Kupierung eines Angina pectoris-
Anfalls erwiesen. 

 Langwirkende Nitrate verbessern die 
Symptomatik und Belastungstoleranz bei 
Angina pectoris. 

 Belege für eine Reduktion klinischer 
Endpunkte (kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität) durch Nitrate liegen nicht vor. 

 

Kommunikation mit 
Patientinne/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 Erforderliche Rückmeldung bei Eintritt 
unerwünschter Wirkungen (starker 
Blutdruckabfall (Hypotonie) mit reflektorischer 
Erhöhung der Pulsfrequenz, Schwächegefühl, 
Schwindel und Benommenheit sowie 
Kopfschmerzen, Hautrötung, Übelkeit, 
Erbrechen und Durchfall) 

 Anwendung der Sprays: Sprühstöße in 
Abständen von etwa 30 Sekunden bei 
angehaltenem Atem in die Mundhöhle, nicht 
inhalieren 

 Tabletten unzerkaut mit ausreichend 
Flüssigkeit (z. B. mit einem Glas Wasser) 
einnehmen 

 

Kontraindikationen 
 

 Überempfindlichkeit gegenüber den einzelnen 
Wirkstoffen oder einem der sonstigen 
Bestandteile 

 akutes Kreislaufversagen (Schock, 
Kreislaufkollaps); kardiogener Schock, 
ausgeprägte Hypotonie (systolischer Blutdruck 
weniger als 90 mmHg); 

 gleichzeitige Einnahme von 
Phosphodiesterase-5-Hemmern, z. B. 
Sildenafil, Vardenafil oder Tadalafil, weil es in 
diesem Fall zu einem erheblichen 
blutdrucksenkenden Effekt kommen kann 

 Vorsicht bei hypertropher obstruktiver 
Kardiomyopathie, niedrigen Füllungsdrücken 
bei akuter Linksherzinsuffizienz bzw. akutem 
Myokardinfarkt, bei Pericarditis constructiva 
und Perikardtamponade, Aorten- und/oder 
Mitralklappenstenose, Neigung zu 
orthostatischen Kreislaufregulationsstörungen 

 Glyceroltrinitrat (GTN) 

- Asthma bronchiale bzw. andere 
Atemwegserkrankungen, die mit 
ausgeprägter Überempfindlichkeit der 
Atemwege einhergehen (wegen des Gehalts 
an Levomenthol und Pfefferminzöl) 

- Überempfindlichkeit auch gegenüber dem 
Farbstoff Conceau 4R 

 Isosorbidmononitrat (ISMN), 
Pentaerythrityltetranitrat (PETN), Molsidomin 

- chronische rheumatische Herzkrankheiten 
 

Dosierung 
 

 Glyceroltrinitrat (GTN) 

- sublingual, Zerbeißkapsel: initial 0,2-0,8 mg, 
max. 0,8 mg 

- Spray: 1–3 Sprühstöße (entsprechend 
0,41 mg–1,23 mg Glyceroltrinitrat) 

- kann bei Nichtansprechen nach 10 Minuten 
mit der gleichen Dosis wiederholt werden 

 Isosorbiddinitrat (ISDN) 

- nicht retardiert: in Ausnahmefällen Dosis von 
80 mg täglich möglich (2 mal 40 mg) 

- 2. Tablette nicht später als 8 Stunden nach 1. 
Tablette einnehmen 

- retardiert: 2. Kapsel nicht später als 6 
Stunden nach 1. Kapsel einnehmen 

 Isosorbidmononitrat (ISMN) 

- Behandlung mit niedriger Dosierung beginnen 
und langsam bis zur erforderlichen Höhe 
steigern 

 
Tabelle A7-1:  
Dosierung der zurzeit zur Therapie der Angina 
pectoris zugelassenen Nitrate und Molsidomin 
(alphabetischer Reihenfolge) 

Wirkstoff mittlere 
Tagesdosis 

max. 
Tagesdosis 

ISDN 2 mal 10–
20 mg 

3 mal 10–
20 mg 

ISDN retard 2 mal 20 mg 
1 mal 40 mg 
1 mal 60 mg 
1 mal 80 mg 

3 mal 20 mg 
2 mal 40 mg 
2 mal 60 mg 

ISMN 2 mal 20 mg 3 mal 20 mg 

PETN 2-3 mal 50 mg 2-3 mal 80 mg

Molsidomin 2 mal 2 mg 3 mal 4 mg  
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Interaktionen 
          

 andere Vasodilatatoren, Antihypertensiva, 
ACE-Hemmer, Betarezeptorenblocker, 
Kalzium-Antagonisten, Diuretika, Neuroleptika 
oder trizyklischen Antidepressiva und Alkohol: 
blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten 
verstärkt 

 insbesondere bei Phosphodiesterase-5-
Hemmern, z. B. Sildenafil, Vardenafil oder 
Tadalafil 

 Dihydroergotamin (DHE): Anstieg des DHE-
Spiegels (blutdrucksteigernde Wirkung 
verstärkt) 

 Heparin: Wirkungsabschwächung von Heparin 

 

Nebenwirkungen 
 

 Kopfschmerzen, die meist nach wiederholtem 
Gebrauch nachlassen (Prävalenz 40%) 

 häufig bei Erstanwendung, aber auch bei 
Dosiserhöhung: Abfall des Blutdrucks und/oder 
orthostatische Hypotension, reflektorische 
Erhöhung der Pulsfrequenz, Benommenheit 
sowie Schwindel- und Schwächegefühl 

 weitere potentielle Nebenwirkungen: 
Flush, allergische Hautreaktionen, 
Übelkeit, Erbrechen, Toleranzentwicklung, 
myokardiale Hypoxämie mit Verstärung 
der Angina pectoris Symptomatik 

 Glyceroltrinitrat (GTN), Pentaerythrityltetranitrat 
(PETN) 

- Methämoglobinanämie bei hohen Dosen 
(>20 mg/kg Körpergewicht infolge 
Nitritbildung): Zyanose, beschleunigte 
Atmung 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Praktischer Rat 
 

 Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina 
pectoris sollen über ein schnell wirkendes 
Nitrat zur Kupierung von Anfällen verfügen. 

 Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur 
symptomatischen Behandlung der Angina 
Pectoris eingesetzt werden. 

 unter engmaschigen Kontrollen der 
Blutgerinnungsparameter Heparin-Dosis 
entsprechend anpassen 

 nach Absetzen von Glyceroltrinitrat deutlich 
verminderte Blutgerinnung (sprunghafter 
Anstieg der PTT) möglich, Reduktion der 
Heparin-Dosis erforderlich 

 bei Vorbehandlung mit organischen 
Nitratverbindungen (z. B. Isosorbiddinitrat, 
Isosorbid-5-Mononitrat) kann höhere 
Dosierung von Glyceroltrinitrat zur Erzielung 
der gewünschten hämodynamischen Wirkung 
erforderlich sein 

 Molsidomin ist zugelassen für die Prophylaxe 
und Langzeitbehandlung der Angina Pectoris, 
wenn andere Arzneimittel nicht angezeigt sind, 
nicht vertragen wurden oder nicht ausreichend 
wirksam waren, sowie bei 
Patientinnen/Patienten in höherem 
Lebensalter. 
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Anhang 8: weitere Koronartherapeutika 

Wirksamkeitsnachweis 
 

 Für Ivabradin konnte kein Zusatznutzen 
gegenüber Betarezeptorenblockern belegt 
werden. Es handelt sich um ein 
Reservepräparat, das zur Senkung der 
Herzfrequenz nur eingesetzt werden sollte, 
wenn Betarezeptorenblocker oder 
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen. 

 Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug 
auf die kardiovaskuläre Mortalität steht für 
Ivabradin noch aus. 

 Eine Prognoseverbesserung bei KHK ist für 
Ranolazin weder als Alternative zu den 
etablierten Wirkstoffen noch als 
Ergänzungstherapie zu diesen durch valide 
Studien nachgewiesen. 

 Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu 
Placebo oder ergänzend zu anderen 
Koronartherapeutika sind bezüglich 
Belastungsdauer und Abnahme von Angina 
pectoris-Anfällen belegt. 

 

Kommunikation mit 
Patientinne/Patienten  
 Ziele und Nutzen der Therapie 

 Ivabradin 

- Tabletten müssen einmal morgens und 
einmal abends während der Mahlzeiten 
eingenommen werden 

- nicht zusammen mit Grapefruitsaft 
einnehmen 

 Ranolazin 

- Tabletten müssen einmal morgens und 
einmal abends zu oder unabhängig von den 
Mahlzeiten eingenommen werden (ungeteilt, 
unzerkaut) 

 

Kontraindikationen 
 

 Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder 
einen der sonstigen Bestandteile 

 Ivabradin 

- Ruheherzfrequenz < 60 Schläge/min vor der 
Behandlung 

- kardiogener Schock, akuter Myokardinfarkt, 
schwere Hypotonie (< 90/50 mmHg), schwere 
Leberinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom, SA-
Block, Herzinsuffizienz NYHA Klasse III – IV, 
Herzschrittmacher-Abhängigkeit, instabile 
Angina pectoris, AV-Block3.Grades 

- Anwendung von starken Cytochrom P450 
3A4-Hemmern wie Antimykotika vom Azoltyp 
(Ketoconazol, Itraconazol), 

Makrolidantibiotika (Clarithromycin, 
Erythromycin per os, Josamycin, 
Telithromycin), HIV Proteaseinhibitoren 
(Nelfinavir, Ritonavir) und Nefazodon 

- Schwangerschaft, Stillzeit 
- gleichzeitige Anwendung mit 

herzfrequenzsenkenden 
Kalziumkanalblockern wie Verapamil oder 
Diltiazem nicht empfohlen 

 Ranolazin 

- mäßige oder schwere Leberfunktionsstörung 
- schwere Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-

Clearance < 30 ml/min) 
- begleitende Anwendung starker CYP3A4-

inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, 
HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin) 

- begleitende Anwendung von Antiarrhythmika 
der Klasse Ia (z. B. Chinidin) oder Klasse III 
(z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von 
Amiodaron 

 

Dosierung 
 

 Ranolazin 

- Aufwärtstitrierung 2 bis 4 Wochen nach 
Startdosis 

- vorsichtige Aufwärtstitrierung an Personen, 
bei denen eine erhöhte Exposition erwartet 
wird (begleitende Anwendung mittelstarker 
CYP3A4-inhibitoren (z. B. Diltiazem, 
Fluconazol, Erythromycin) oder von CYP2D6-
inhibitoren (z. B. Paroxetin) sowie von P-gp-
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin), 
fehlende CYP2d6-Aktivität (schlechte 
Metabolisierung), Menschen mit geringem 
Gewicht (≤ 60 kg), Menschen mit 
mittelgradiger bis schwerer chronischer 
Herzinsuffizienz (linksventrikuläre 
Auswurffraktion < 40 % und/oder NYHA III–
IV) 

 Ivabradin 

- Aufwärtstitrierung 3 bis 4 Wochen nach 
Startdosis 

- bei Ruheherzfrequenz dauerhaft 
< 50 Schläge/min oder bradykarden 
Symptomen wie Schwindel, Müdigkeit oder 
Hypotonie Dosis ggf. schrittweise auf 2mal 
2,5 mg täglich reduzieren 

- wenn Herzfrequenz weiterhin 
< 50 Schläge/min bleibt oder Symptome einer 
Bradykardie weiterhin anhalten, 
Behandlungsabbruch 

- vorsichtige Anwendung bei leichter bis 
mäßiger Hypotonie, mäßiger 
Leberinsuffizienz sowie bei schwerer 
Niereninsuffizienz 
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Tabelle A8-1:  
Start- und Zieldosen der zugelassenen ACE-Hemmer 
für Herzinsuffizienztherapie (alphab. Reihenfolge) 

Wirkstoff Startdosis 
(mg/Tag) 

Zieldosis 
(mg/Tag) 

Ivabradin 2mal 5 2mal 7,5 

Ranolazin 2mal 375 2mal 500 
(750 max.)  

 

Interaktionen 
          

 Eine Kombination von Ivabradin oder 
Ranolazin mit Wirkstoffen, die ebenfalls die 
QTC-Zeit verlängern, sollte vermieden werden. 

 Kombination mit CYP3A4-Induktoren (z. B. 
Rifampicin, Barbiturate, Phenytoin, Hypericum 
perforatum [Johanniskraut]): Exposition und 
Wirksamkeit von Ivabradin und Ranolazin 
herabgesetzt 

 Ivabradin 

- mäßig starke CYP3A4-Hemmern (z. B. 
Fluconazol) 

- Grapefruitsaft: Ivabradin-Exposition um das 
2fache erhöht 

- Johanniskraut: Reduktion der Ivabradin AUC 
um die Hälfte 

 

Nebenwirkungen 
 

 Ivabradin 

- sehr häufig: dosisabhängige und 
rückbildungsfähige Lichtwahrnehmungen im 
Sinne isolierter Aufhellungen im Gesichtsfeld 
(Phosphene), die während oder nach der 
Behandlung wieder verschwinden 

- häufig: verschwommenes Sehen, 
Kopfschmerzen, in der Regel während des 
ersten Behandlungsmonats, Schwindel, 
möglicherweise im Zusammenhang mit 
Bradykardie 

 Ranolazin 

- häufig: Schwindel, Kopfschmerzen, 
Obstipation, Erbrechen, Übelkeit, Asthenie 

- gelegentlich: Anorexie, verminderter Appetit, 
Dehydratation, Beklemmung, Insomnie, 
Lethargie, Synkope, Hypästhesie, 
Somnolenz, Tremor, orthostatischer 
Schwindel, verschwommenes Sehen, 
Sehstörung, Vertigo, Tinnitus, fliegende Hitze, 
Hypotonie, Dyspnoe, Husten, Epistaxis, 
Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, 
Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden, 
Pruritus, Hyperhidrose, Schmerz in den 
Extremitäten, Dysurie, Hämaturie, 
Chromaturie, Müdigkeit, peripheres Ödem, 
Serum-Kreatinin erhöht, Blutharnstoff erhöht, 
verlängertes korrigiertes QT-Intervall, 

Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhöht, 
vermindertes Gewicht 

 

Praktischer Rat 
 

 Der If-Ionenkanalblocker Ivabradin kann zur 
Therapie der Angina pectoris bei 
Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern 
oder bei nicht ausreichender antianginöser 
Wirkung der Therapie mit 
Betarezeptorenblockern eingesetzt werden. 

 Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ 
zur Therapie der Angina pectoris bei 
Unverträglichkeit von Betarezeptorenblockern 
eingesetzt werden. 

 Ranolazin kann – bei nicht ausreichender 
antianginöser Wirkung der 
Betarezeptorenblocker – in Kombination mit 
diesen eingesetzt werden. 

 größere Empfindlichkeit von Frauen gegenüber 
QT-Zeit verlängernden Pharmaka 
berücksichtigen 

 mit Ivabradin behandelte 
Patientinnen/Patienten regelmäßig hinsichtlich 
des Auftretens von Vorhofflimmern (anhaltend 
oder paroxysmal) klinisch überprüfen; 
einschließlich EKG-Kontrolle, sofern klinisch 
angezeigt (z. B. bei zunehmender Angina, 
Palpitationen, unregelmäßigem Puls). 

 Einnahme von Johanniskraut sollte während 
Ivabradinbehandlung eingeschränkt werden 

 dringende elektrische Kardioversion erst 24 
Std. nach der letzten Ivabradin-Gabe in 
Betracht ziehen 
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Begriffe Definition 

akutes 
Koronarsyndrom 
(Entitäten) 

 instabile Angina pectoris ohne Anstieg von Troponin I oder T 

 NSTEMI: instabile Angina pectoris/Myokardinfarkt mit Anstieg 
von Troponin I oder T, mit ST-Streckensenkung, T-
Abnormalitäten, unspezifische EKG-Befunde, aber ohne ST-
Hebung 

 STEMI: Myokardinfarkt mit Troponin I/T- und 
Enzymveränderungen und infarkttypischen EKG-
Veränderungen (initial ST-Hebung) [318] 

Chelattherapie Infusionstherapie, wiederholte Gabe (etwa 30 Sitzungen) von 
Ethylendiamintetraacetat (EDTA), oft in Kombination mit Vitaminen und 
Mineralien [303] 

CRP CRP gilt als klassisches „Akute-Phase-Protein“ (APP), das als 
generelle, unspezifische Antwort auf entzündliche Prozesse und 
Tumoren gebildet wird. Der diagnostische Wert ist mit der BSG 
(Blutsenkungsgeschwindigkeit) vergleichbar. Der CRP-Wert ist in der 
Diagnostik akuter Infektionen der BSG überlegen. [318] 

CYP2C19 Mikrosomales Enzym, welches im Phase I-Metabolismus einiger 
relevanter Arzneistoffe (Diazepam, Omeprazol, Clopidogrel) involviert 
ist 

CYP2D6 Mikrosomales Enzym, welches im Phase I-Metabolismus zahlreicher 
Arzneistoffe (Metoprolol, Flecainid, Tamoxifen und zahlreiche 
Antidepressiva) involviert ist 

CYP3A4 Mikrosomales Enzym, welches im Phase I-Metabolismus etwas der 
Hälfte aller hepatisch metabolisierter Arzneistoffe 
(Kalciumkanalblocker, Simvastatin, Ciclosporin, Ketokonazol, 
Metorpolol, Flecainid, Tamoxifen und zahlreiche Antidepressiva) 
involviert ist 

Flush Anfallsweise Hitzewallung, Rötung von Gesicht und Hals, die in 
Zyanose umschlägt, Herzjagen, Schwitzen [318] 

GUSTO-Score [319] Abschätzung des Blutungsrisikos durch Punktwerte 

Bei Vorliegen von … … ergibt sich 
 Alter > 65 Jahre 
 anamnestischer Insult 
 Z.n. Blutungskomplikationen 

je 1 Punkt 

 HK < 30 % 
 Niereninsuffizienz Stadium III oder 

Serumkreatinin > 1,5 mg/dl 
 Diabetes mellitus 

+ 1 Punkt 

Beurteilung: ab 3 Punkte entsprechen einem hohen Blutungsrisiko 

Score Blutungsrisiko
0 3 % 
1-2 8-12 % 
3-4 30-48 %  
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Begriffe Definition 

If-Kanal „funny”-Strom, der zelleinwärts gerichtet ist und in myozytären 
Schrittmacherzellen zu einem langsamen Abbau des 
hyperpolarisierten Membranpotenzials bis zur Depolarisationsschwelle 
führt. Er wird physiologischerweise durch Neurotransmitter (beta-
adrenerge, muskarinerge) moduliert. Er ist für die spontanen 
diastolischen Depolarisationen des Membranpotenzials der 
Schrittmacherzellen im Sinusknoten verantwortlich und spielt für die 
Herzfrequenz eine zentrale Rolle [287] 

International 
Normalized Ratio (INR) 

Kenngröße zur Überwachung bei Antikoagulanzientherapie, Parameter 
zum Nachweis von Störungen im exogenen System der Blutgerinnung 
(Faktor II, V, VII, X), mit internationalen Thromboplastinstandard der 
WHO bestimmt [320] 

Lipoprotein (a) an Lipid gebundenes Protein, das bei der Ultrazentrifugenfraktion in 
der HDL-Fraktion gefunden wird, Funktion: Cholestroltransport Leber –
Gewebe [320] 

Prodrug Arzneistoff, der als Vorstufe bzw. Derivat appliziert und im Organismus 
meist enzymatisch zur Wirkform umgewandelt (aktiviert) wird [320] 

Prostaglandin-D2-
Rezeptor-Subtyp-1 
(DP1) 

Der Prostaglandin-D2-Rezeptor Subtyp 1 ist ein G-Protein-gekoppelter 
transmembranöser Rezeptor, der u. a. in Zellen der glatten Muskulatur 
und in Thrombozyten vorkommt. Stimulation durch das körpereigene 
Substrat Prostaglandin D2 führt zur vermehrten Bildung von cAMP. 

ST-Strecke Segment zwischen dem Ende des QRS-Komplexes und dem Beginn 
der T-Welle im EKG [320] 
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