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Prognostische Relevanz der

Modifiziert nach Hachamovitch et al Circulation 2003
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Medikamentöse Therapie Revaskularisation





 Als „Therapie-Alternative“ zur PCI:
antianginöse, antiischämische Therapie

 Begleitende Therapie zur PCI/Bypass-OP:
supportive Therapie

 Lang andauernde Basis-Therapie:
prognostische Therapie



4 „Biggies“:
 ASS, Thienopyridinderivate
 Statine
 Betablocker
 ACE-Hemmer/Sartane

 Kurz und langwirkende Nitrate
 Ca-Antagonisten

 Ivabradin
 Ranolazin
 Ezetimib*
 Vorapaxar



Punkt 1



 Guideline: niedrige Dosierung (75-150 mg/die) 
bei günstigem Nutzen-Risikoverhältnis bei 
SCAD (Klasse IA)

 Höhere Dosen ohne erwiesenen weiteren antithromboti-
schen Nutzen

 RCT: GI-Blutungsriko unter low dose ASS OR 1,5-2,8
 Bei steigender ASS-Dosis Steigerung der GI-Blutungsrate
 ASS < 75mg (x 2), ASS < 150mg (x 3), ASS < 300mg (x 4)
 Daher problematisch in der Primärprävention



 CAPRIE-Studie 1991 (Clopidogrel vs. ASS bei
SCAD): Überlegenheit von Clopidogrel aufgrund
des Benefits in der pAVK-Subgruppe

 Guidelines: Klasse IB-Indikation im Falle einer ASS-
Intoleranz

 3.Generation-Thienopyridine (Prasugrel und
Ticagrelor) derzeit auf ACS beschränkt, keine
Zulassung für SCAD.



 DAPT mit ASS und einem Thienopyridin ist 
Standardtherapie beim ACS und nach Stent bei 
SCAD (Dauer gemäß Stentart)

 CHARISMA-Studie: kein Vorteil einer DAPT bei 
SCAD, pAVK, Z.n. Stroke, oder 2 CvRF

 Retrospektive Analyse: Pts. mit Z.n. MI 
profitierten

-> Indikation DAPT bei SCAD fürHochrisiko-Pts.?



Stabile Patienten







Myokardinfarkt



6 Monate
DPT ?





ASS Thienopyridine

GPIIbIIIa-
Antagonisten

Dipyridamol



 Vorapaxar blockiert proteaseaktivierten Rezeptor PAR-1 auf Thrombozyten 
und verhindert die Thrombozytenaggregation

 TRA2P-TIMI50 Studie: bei Pts. mit Z.n. MI, Z.n. Stroke und Anamnese einer 
pAVK, on top der etablierten Medikation

N Engl J Med 2012; 366:1404-1413



Teil 2



 From January 2004 through April 2008, data for 1 989
779 patients without known CAD undergoing cardiac
catheterization at 663 sites were entered into the study

 Obstructive coronary artery disease was
identified in 37.6%, of whom 53% had
multivessel disease.

 In contrast, 39.2% of the patients had no
relevant coronary artery disease (<20% stenosis
in all vessels).



*

**

* Vasodilatator, 
Schweiz
** Vastarel



 Endothelunabhängie Koronardilatatoren
 NTG klassisch als Nitrospray im Anfall, auch 

präventiv vor Anstrengungen
 Klasse I B Empfehlung

 Keine Reduktion von Morbidität/Mortalität
 Schaukeltherapie mit Molsidomin in 12h-

Wechsel ohne Evidenz!
 Chron. Anwendung von ISMN + Molsidomin

verschlechtert in experimentellen Untersuchung
die Endothelfunktion



 Bei Postinfarktpatienten 30% RR für 
kardiovaskulären Tod und Myokardinfarkt

 Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse bei HI

 Keine Evidenz bei SCAD durch RCT
 Extrapolation der günstigen o.g. Wirkungen, 

daher Antianginosum der 1. Wahl bei SCAD 
auf gleicher Höhe mit Calciumantagonisten

 Klasse I A Empfehlung!



JAMA. 2012;308(13):1340-1349.

Prim. Endpunkt:
Kardiovasc. Tod, nichttödlicher MI und
nichttödlicher Stroke

Ergebnis:
Nichtsignifikanter Vorteil des BB bei Z.n. MI
Trend zum Nachteil des BB bei nur RF für KHK



 DHP: Nifedipin, Amlodipin, Felodipin, 
Lercanidipin

 non-DHP: Verapamil, Diltiazem
 Klasse I A Indikation

 Non-DHP bzgl. antianginösem Effekt gleich mit 
Betablockern (APSIS-Studie 1996)

 DHP in Kombination mit BB geeignet
 DHP können auch bei HI, oder Bradykardie 

gegeben werden



- If-Kanal-Inhibitor Ivabradin
- Ranolazin



Years

P=0.0066

Hazard ratio = 1.46 (1.11 – 1.91)
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Prospective data from the BEAUTIFUL placebo arm

Fox K et al. Lancet. 2008;372:817-821.

- Dokumentierte KHK
- Stabile Klinik
- Hf > 60/min, EF < 40%
- 2x5 bzw.7,5mg Ivabradin



0.11431%0.69Fatal MI

0.02322%0.78Fatal and nonfatal MI or unstable angina

0.01630%0.70Coronary revascularization

0.00923%0.77Fatal and nonfatal MI, unstable angina,
or revascularization

0.00136%0.64Fatal and nonfatal MI

P valueRisk
reduction

Hazard
ratio

Predefined end point

Fox K et al. Lancet. 2008;372:807-816.

- Dokumentierte KHK
- Stabile Klinik
- EF < 40%, HF > 60/min
- 2x5 bzw.7,5mg Ivabradin

Fox K et al. Lancet. 2008;372:817-821.



- SCAD, CCS > 2, Ischämie, kardiov. Event
- oder: 2 CvRF + pAVK/Alter > 70 J
- Ohne Herzinsuffizienz
- Hf > 70/min
- 2x10 mg Ivabradin on top

P<0.01
Elective revascularization

Ivabradine 2.8%  Placebo 3.5%   

HR 0.82 (p=0.058)

Fox K, Ford I, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJMoa1406430.



Ergebnis primärer Endpunkt:
(kardiovask. Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt

Ivabradine n=654 (3.03% PY)       

Placebo n=611 (2.82% PY)

HR = 1.08 [95% CI 0.96-1.20]  P=0.20
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Fox K, Ford I, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJMoa1406430.



CCS-Angina > 2
Primärer Endpunkt: nichttödl. MI, kardiovask. Tod)

Ivabradine n=459 (3.37% PY)       

Placebo n=390 (2.86% PY)

HR = 1.18 [95% CI 1.03-1.35]  

P=0.018
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Fox K, Ford I, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJMoa1406430.



 Zulassung besteht weiterhin für SCAD
 Postives Nutzen-Risikoverhältnis bestätigt
 EMA: Sicherheitsproblem!

 Stellungnahme Servier:
 Wahrscheinlich ist Hf < 60/min das Problem

 Hoher Anteil an Comedikation Diltiazem/Verapamil (CYP3A4-
Hemmer)

 Dosis 2x7,5 mg nicht überschreiten

 Abbruch Therapie bei sympt. Bradykardie





JAMA 2007;297:1775–83.

Am Coll Cardiol 2006;48:566–75.

-> Second Line Antianginosum IIA
Nebeneffekt: weniger Vorhofflimmern unter Ranolazin (-> RAFFAELLO-AF, HARMONY)

ACS-Patienten: Signifikanz beim prim. EP knapp verfehlt!



Teil 3



 Statine
 Fibrate, Nikotinsäurepräparate, Cholesterinresorptionshemmer

 Indiziert bei gesicherter KHK und einem hohen 
Risiko für weitere kardiovaskuläre Ereignisse

 Senkung der kardiovaskulären Mortalität um 20-
25% bei SCAD

 Wirkung unabhängig vom LDL-Ausgangswert
 Pleiotrope nicht cholesterinanhängige Wirkung 

(Antiinflammation)





?

Fixe Statindosen
entsprechend dem
kardiovaskulären 
Risiko

ACC/AHA 10/2013

Senkung des LDL-C.
auf einen individuellen

Zielwert

ESC/EAS 2011

2 Strategien:



 Hochrisiko-Pts. in den USA erreichen nur in 14-18% 
den Zielwert < 100 mg/dl, Titrationstherapie komplex 
und aufwendig

1. Ansatz: „keep it simple“
2. Ansatz: streng evidenz-basierter Anspruch
3. Neuer kardiovaskulärer Risk-Score (ASCVD früher 

FRS)

 RCT verwendeten fixe Statindosen, daher werden 
gemäß des kardiovaskulären Risikos auch nur fixe 
Statindosierungen in den Leitlinien empfohlen





AHA ScientificSessions 15.-19.November 2014 Late-
Breaking-Clinical-Trials, Chicago



Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;



Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;



Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;



 Bisher: LDL-C < 70 mg/dl „The lower the better“

 IMPROVE-IT: LDL-C = 53 mg/dl „Even lower, is
even better ?“

 Doch neue Zielwerte für LDL-C. in zukünftigen
Guidelines?

 Daten nicht auf Niedrigrisikogruppen wie SCAD
übertragbar!

 Steht in Diskrepanz zu den neusten Lipid-
Guidelines der AHA





Wirksamkeits-Studie:



Safety-Analyse:



 Die optimale medikamentöse Therapie (OMT) der
KHK hat nicht nur symptomatische, sondern vor
allem auch prognostische Bedeutung.

 Neben Altbewährtem sind in den Guidelines
moderne antithrombotische, antianginöse und
lipidsenkenden Therapien verankert.

 Neue vielversprechende Medikamente sind
Gegenstand von Untersuchungen. Diese werden
die sowiso schon breite Medikamentenpalette der
KHK-Behandlung noch weiter ergänzen.


