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HINWEIS

Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische KHK befindet sich seit Oktober 2009

in kontinuierlicher Priifung und modularer Uberarbeitung.

In der vorliegenden Version 1 der zweiten Auflage der Langfassung der NVL Chronische
KHK (Fassung Juli 2013) wurden das Kapitel 11 ,Medikamentdse Therapie* der ersten

wl

Auflage durch das bisher separat publizierte ,Modul Medikamentdse Therapie* ™ ersetzt.und

die Ubrigen Kapitel geprift.

Die Kapitel zur Revaskularisationstherapie, Risikostratifizierung/Prognose und zur
Diagnostik befinden sich derzeit in Uberarbeitung. Der Abschluss der Gesamtiiberarbeitung

ist fir das Jahr 2014 geplant.

! Bundesérztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK — Langfassung, Modul Medikamentdse Therapie, 2.
Auflage. Version 1.1, 2011. Available from: http://www.versorgungsleitlinien.de/methodik/archivi#khk
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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Die erste Auflage dieser Leitlinie wurde am 22. Juni 2006 durch die Planungsgruppe des AZQ
verabschiedet und am 25. August 2006 vom Vorstand der Bundesarztekammer als Leitlinie der
Bundesarztekammer beschlossen. Das aktualisierte Kapitel 11 Medikamentdse Therapie der 2.
Auflage, wurde am 07.12.2011 durch die Planungsgruppe des AZQ verabschiedet.

Das vorliegende Dokument ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens bis 01. August 2014
gultig.

Bisherige Updates der NVL Chronische KHK:
2. Auflage

Version 1, Juli 2013: Das bislang separat veroffentlichte Modul ,Medikamentdse Therapie® wurde als
aktualisiertes Kapitel 11 der zweiten Auflage in das Gesamtdokument der Langfassung integriert;
Anderungen bei Gultigkeitsdauer und Fortschreibung sowie redaktionelle Uberarbeitung

1. Auflage

Version 1.13, Juli 2012: Erganzung der DOI, Anderungen bei Giiltigkeitsdauer und Fortschreibung
sowie redaktionelle Uberarbeitung

Version 1.12, Marz 2012: Ergadnzungen unter Glltigkeitsdauer und Fortschreibung und redaktionelle
Uberarbeitung

Version 1.11, Marz 2011: Erscheinen der Konsultationsfassung.des aktualisierten Kapitels 11 als Modul
Medikamentdse Therapie

Version 1.10, Dezember 2010: Verlangerung der Gultigkeit-bis 31. Juli 2011

Version 1.9, September 2010: Verlangerung der Gultigkeit bis 31. Dezember 2010, Korrekturen in
Abbildung 2 und Tabelle 14

Version 1.8, April 2008: Redaktionelle Uberarbeitung, Empfehlungsgrad fiir ,Empfehlung offen von ,C*
in ,0“ geandert

Version 1.7, Dezember 2007: Verlédngerung der Gliltigkeitsdauer und redaktionelle Uberarbeitung
Version 1.6, Oktober 2007: Streichung der Literaturstelle 56 in Kapitel H 11 sowie redaktionelle
Uberarbeitung

Version 1.5, Juli 2007: Redaktionelle Uberarbeitung

Version 1.4, November 2006: Aktualisierungsbedarf Kapitel 5, Tabelle Entscheidungshilfe: Umrechnung
in relative Wahrscheinlichkeit: ,=46" statt ,>46"

Version 1.3: nicht belegt

Version 1.2, September 2006: Aktualisierung und Nachtragung des Methodikteils sowie redaktionelle
Uberarbeitung

Version 1.1, Juli 2006: Aktualisierungsbedarf Kapitel 5 auf Grund neuerer Literatur; Ausarbeitung der
Hintergrundtexte zu Kapitel 9 und 12, Uberarbeitung der Kapitel 14 und 15

Verantwortlich fiir-die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist das Arztliche
Zentrum fur Qualitat in’der Medizin &zq gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der AWMF.

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Chronische KHK wird mit folgenden Komponenten publiziert:

NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungs-Eckpunkte und graduierten Empfehlungen,
NVL-Langfassung enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links zu den
zugrunde liegenden Quellenangaben,

NVL-Leitlinien-Report,

NVL-PatientenLeitlinie,

NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fir medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen fir
den Arzt.

Alle Fassungen sind zuganglich Uber das Internetangebot des NVL-Programms
http://www.versorgungsleitlinien.de.
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BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundeséarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK
— Langfassung, 2. Auflage. Version 1. 2013. Available from: http://www.khk.versorgungsleitlinien.de; [cited:
tt.mm_jjjjl; DOI: 10.6101/AZQ/000147
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AUTOREN

Die genannten Autoren nahmen als offizielle Vertreter der genannten Fachgesellschaften am
Entstehungsprozess der ersten Auflage der NVL Chronische KHK teil.

Prof. Dr. med. Norbert Donner-Banzhoff*
Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Prof. Dr. med. Klaus Held*
Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (DGPR)

PD Dr. med. Ulrich Laufs*
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Trappe*
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med. Karl Werdan*
Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med. Hans-Reinhard Zerkowski*
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG)

BETEILIGTE

Prof. Dr. med. Christoph Bode
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med. Emmeran Gams
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG)

Dr. med. Simone Heinemann
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med. Eckart Fleck
Deutsche Gesellschaft fiur Kardiologie - Herz-‘und Kreislaufforschung (DGK)

Dr. med. Christoph Klein
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie -\Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

PD Dr. med. Brigitte Osswald
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-; Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Bernhard Rauch
Deutsche Gesellschaft fir.Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (DGPR)

Dr. med. Martin Russ
Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med:Ulrich Tebbe
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

PD Dr. med. Ina Kopp
Moderation
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Monika Lelgemann MSc, Lothar Heymans
Redaktion )
Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin (AZQ)

Prof. Dr. Dr. Giinter Ollenschlager
Leitung des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien
Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ)

* Stimmberechtigte Vertreter der Fachgesellschaften
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An der Erstellung des Kapitels 11 (Medikamentése Therapie) der zweiten Auflage waren beteiligt:

AUTOREN

Prof. Dr. med. J6rg Barkhausen*
Deutsche Rontgengesellschaft

Prof. Dr. med. Jochen Cremer

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG)
Prof. Dr. med. Norbert Donner-Banzhoff*

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
Prof. Dr. med. Christian Hamm*

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie-Herz-und Kreislaufforschung (DGK)
Prof. Dr. med. Christoph Herrmann-Lingen*

Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin (DKPM)

Prof. Dr. med. Ulrich Laufs*

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)

Prof. Dr. med. Bernhard Schwaab*
Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR)

Prof. Dr. med. Sigmund Silber
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med. Karl Werdan*
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med. Hans-Reinhard Zerkowski*
Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG)

BETEILIGTE

PD Dr. med. Hilmar Dérge
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Eckart Fleck
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Jorg Haasenritter
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Dr. med. Claudius Jacobshagen
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Dr. med. Christoph Klein
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med. Brigitte Osswald
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Ulrich Tebbe
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Prof. Dr. med: Petra Thirmann
Philipp-Klee-Institut fir klinische Pharmakologie am HELIOS Klinikum Wuppertal — ad personam

Drsmed. Hans Wille
Institut fur Klinische Pharmakologie am Klinikum Bremen-Mitte - ad personam

Prof.'Dr. med. Ina Kopp

Moderation — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Dr. med. Susanne Weinbrenner, MPH, Dipl.-Gesundheitswirtin Susann Conrad, Dipl.-Soz.Wiss.
Thomas Langer, Carmen Khan

Redaktion — Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Giinter Ollenschlager

Leitung des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien —

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)

* Stimmberechtigte Vertreter der Fachgesellschaften
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen
Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmdgliche 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 fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte 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 geschiitzt. Jede Verwertung auflerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne
schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche
Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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[. Einfihrung

Im Rahmen des Programms fiir VersorgungslLeitlinien NVL von Bundesarztekammer (BAK),
Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen  Fachgesellschaften (AWMF) und
Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) haben die zustédndigen Fachgesellschaften inhaltliche
Eckpunkte fiir eine Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK konsentiert.

Dieser Konsens kam zustande durch Einigung von Experten der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM),
der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
(DGK), der Deutschen Gesellschaft flur Pravention und Rehabilitation von Herz-
Kreislauferkrankungen (DGPR), der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRechirurgie
(DGTHG) auf einheitliche, wissenschaftlich begriindete und praktikable Eckpunkte der Versorgung vom
Patienten mit chronischer KHK.

Bei der Formulierung der Schlisselfragen und Eckpunkte der NVL chronische KHK orientierten sich die
Experten an den Ausfihrungen des Leitlinien-Clearingberichtes KHK des deutschen Leitlinien-
Clearingverfahrens.

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrum fir Qualitat in der Medizin zwischen Herbst
2002 und Herbst 2005 organisiert.

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [1]. Zuséatzlich wird
zu jeder NVL ein eigener LL-Report erstellt.

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um die Langfassung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
Chronische KHK.

Grundsatzlich umfassen die Nationalen VersorgungsLeitlinien folgende Komponenten:
I.  NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungs-Eckpunkte und graduierten Empfehlungen,

[I. NVL-Langfassung enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links zu den
zugrunde liegenden Quellenangaben,

I1l. NVL-Patientenversion,

IV. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fir medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen fir
den Arzt,

V. NVL-Leitlinienreport.

Ziel des Programms fur Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

e Schlusselempfehlungen zu bestimmten, prioritaren Versorgungsproblemen abzustimmen, darzulegen und
zu implementieren;

¢ die Behandlungsablaufe fur spezielle Erkrankungen Uber 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;

o die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen
Versorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

o Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Empfehlungen
unter Bericksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

¢ die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter
Berucksichtigung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;

e Barrieren der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen zu identifizieren und Losungswege aufzuzeigen;

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

o auf die systematische BerUcksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der
Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagement-Systemen 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 veréffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser Institution
verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3].

Die Entscheidung dartber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter
Berlicksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfiigbaren
Ressourcen getroffen werden

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Berlcksichtigung der
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats [2],
der Beurteilungskriterien fiir Leitlinien von BAK und KBV [3], des ,Leitlinien-Manuals“ von AWMF und AZQ
[3; 4], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [5; 6] sowie des /Deutschen
Leitlinienbewertungsinstruments DELBI [7].

Il. Zielsetzung, Adressaten, Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie eine grof3e Variationsbreite in
der Versorgungsqualitat verlangen verstarkte Bemihungen um die Optimierung der Versorgung von
Patienten mit KHK. Hierzu gehdren verlassliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in
Pravention, Diagnostik und Therapie, dieses entspricht dem Ziel der NVL Chronische KHK.

Auf diesem Weg sollen die Qualitdt der Versorgung verbessert und. die Stellung des Patienten gestarkt
werden. Zudem kann die Berucksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur
Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen [2].

Konkret erhoffen sich die Autoren und Herausgeber der. VersorgungsLeitlinie die breite Beriicksichtigung der
Empfehlungen zu folgenden Punkten:

¢ nichtinvasive Diagnostik;

invasive Diagnostik;

Risikomanagement;

Pharmakotherapie;

Revaskularisationstherapie;

Rehabilitationsmalnahmen;

Vorschlage zu einer koordinierten Versorgung der Leistungserbringer der verschiedenen Sektoren.

Dabei nimmt die Leitlinie unter anderem zu folgenden Fragen Stellung:

¢ Anhand welcher objektiven Messungen sollte die Diagnose gesichert werden?

* Wie ist die Abfolge nichtinvasiver diagnostischer Schritte?

¢ Wann kommen invasive diagnostische Mal3nahmen in Betracht ?

e Wie ist die Prognose von Patienten mit KHK und wie kann eine Risikostratifizierung

durchgefihrt werden?

Welche konservativen MaRnahmen der Therapie sind anzuwenden?

o Welche Therapeutika sollten zur Symptomkontrolle und Sekundarprohylaxe eingesetzt werden?

e Wann und unter welchen Bedingungen sind dem Patienten Mallnahmen zur elektiven Revaskularisation
anzuraten?

¢ Welche Besonderheiten sind bei der Abwagung konservativer Malnahmen gegentber interventioneller
Therapie (PCI) oder Bypass-Operation (CABG) zu bedenken?

¢ Wann sind stationare bzw. rehabilitative MalRnahmen indiziert?

¢ Wie sollte die Betreuung von Patienten mit chronischer KHK im deutschen Gesundheitswesen koordiniert
und organisiert werden?

Adressaten

Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich
e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;
e an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);
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¢ an betroffene Patienten und ihr persdnliches Umfeld (z. B. Partner), und zwar unter Nutzung von
speziellen Patienteninformationen;
« an die Offentlichkeit zur Information (iber gute medizinische Vorgehensweise.

NVL richten sich weiterhin explizit

¢ an die Herausgeber von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen®, da sie als deren Grundlage bei der
Erstellung von zukinftigen ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® dienen, sowie

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

[ll. Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen

Entsprechend dem grundsatzlichen Vorgehen im Programm fiir NVL und den internationalen.Bemihungen
zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinienentwicklung [8] entschloss sich die
Leitliniengruppe aufbereitete Evidenzdarlegungen aus internationalen evidenzbasierten Leitlinie aus
dem In- und Ausland zu nutzen, in denen konsentierte Themenbereiche und Fragestellungen adressiert
wurden. Inhaltliche Grundlage dieser Empfehlungen sind nachstehend genannte Quell-Leitlinien:

e 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].

e Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung (2003) der Deutsche
Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) in Kooperation mit der Deutschen
Gesellschaft flr Pravention und Rehabilitation von' Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) und der
Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) [14].

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

Auswahl der Leitlinien:

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

Von der NVL-Gruppe wurden.die Qualitatskriterien des Clearingverfahrens als Qualitdtsmerkmale akzeptiert,
welche eine Leitlinie erflllen sollte, um als Quell-Leitlinie dienen zu kénnen. Besonderer Wert wurde dabei
auf eine systematische..Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der abgegebenen
Empfehlungen gelegt.

Adaptation der.Quell-Leitlinie:

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 KHK wurden die aufgefiihrten
Leitlinien als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn maglich wurde eine Gegentiberstellung der
Empfehlungen und der begriindenden Literatur in Form einer Leitlinien-Synopse erstellt. Wenn erforderlich,
wurde eine zusatzliche Literaturrecherche und Auswertung der Literatur vorgenommen. Einzelne Kapitel
wurden vollstandig neu erstellt. Zur Vorgehensweise in den einzelnen Kapiteln s. Tabelle 1.
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Bereits bei der ersten Durchsicht der Quell-Leitlinien waren folgende Punkte aufgefallen, die der Erganzung

bedurften:

o Epidemiologe der KHK-Problematik in Deutschland;

Revaskularisation;

Tabelle 1: Kurzdarstellung Vorgehensweise/Empfehlungbegriindung

Aussagekraftige Instrumente zur Prognoseermittlung bei der chronischen KHK;
Deutsche Spezifika der (nichtinvasiven und invasiven) KHK-Diagnostik;
Uberpriifung der Empfehlungen hinsichtlich der interventionellen Therapie bzw. der operativen

Aspekte des Risikomanagements und der Arzneimittelversorgung in Deutschland;
Versorgungskoordination im deutschen Gesundheitssystem mit Berlicksichtigung der Langzeitbetreuung;
Aspekte des deutschen Rehabilitationssystems;
Qualitatsforderung und Qualitditsmanagement im deutschen Gesundheitssystem.

Kapitel- N . Anzahl der Pr_imé‘t_rer )
NI Kapitel-Uberschrift graduierten Leitlinien- Besonderheiten
' Empfehlungen bezug

1 Hintergrund 0

2 Definition und Therapiezeile 0 [15]

3 Epidemiologie 0

4 Schweregrade und 0
Klassifizierung

5 Prognose und 0 Auswertung Primarstudien,
Risikostratifizierung Evidenztabellen

6 Basisdiagnostik 0 [13;14]

7 Spezielle Diagnostik - 22 [9; 10; Algorithmus neu,
Nichtinvasive Verfahren — 12-14] Verknipfung mit
Indikationen Empfehlungen, LL-

Synopsen

8 Differenzialdiagnose 0 [14]

9 Invasive Diagnostik: Indikationen 5 [13; 14] LL-Synopsen

10 Risikofaktoren-Management, 20 Auswertung Primarstudien,
Pravention Evidenztabellen, Darlegung

kontroverser Interpretationen
der Datenlage

11 Medikamentdse Therapie 15 [15] Erganzende Recherche SR;

12 Revaskularisations-Therapie 6 Auswertung Primarstudien,

Evidenztabellen,
Einbeziehung von
Beobachtungsstudien

13 Rehabilitation 13 LL - Ubersicht

14 Hausarztliche Langzeitbetreuung 9 Auswertung Primarstudien

15 Versorgungskoordination 0
Summe 90

Evidenz-und Empfehlungsgrade

Die worliegende VersorgungsLeitlinie orientiert sich in der Vergabe von Empfehlungsgraduierungen am

Schema

des Scottish

(http://www.sign.ac.uk).
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Tabelle 2: Evidenzgraduierung der NVL KHK

Evidenz-
grad
1++ Qualitativ hochstehende systematische Ubersichtsarbeiten von randomisierten kontrollierten

Studien (RCTs) oder RCTs mit sehr geringem Bias-Risiko

1+ Gut durchgeflihrte systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit geringem

Bias-Risiko

2 ++ Qualitativ hochstehende systematische Ubersichten Gber Fall-Kontroll- oder Kohorten-

Studien.

Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit sehr niedrigem Stérgréen-

(Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher Wahrscheinlichkeit fir ursachliche

Zusammenhange

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit niedrigem StérgroRen-

(Confounder-) oder Bias-Risiko und maRigem Risiko nicht ursachlicher Zusammenhange

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

4 Expertenmeinung

Beschreibung

Die Evidenzgraduierung der aus den Quell-Leitlinien Gbernommenen Literatur wurde nicht verandert.

Tabelle 3: Einstufung von Leitlinienempfehlungen in Empfehlungsgrade

Empl;err:;ngS- Beschreibung Formulierung Symbol Evidenzgrad
positiv
soll
i)
A starke Empfehlung 1
negativ
soll nicht
Uy
positiv
sollte
)
B Empfehlung 2
negativ
sollte nicht
U
0 offen kann = 3/4*

*Auf.eine explizite Darstellung der Evidenzgrade der zu Grunde liegenden Literatur wurde auf Grund der Heterogenitét
der in.den Quell-Leitlinien verwendeten Hierarchiesysteme verzichtet. Das in Tabelle 2 dargestellte Grundprinzip fand
jedoch, bis auf entsprechend gekennzeichnete Ausnahmen, Beachtung bei der Graduierung der Empfehlungen.

Die in der NVL KHK verwendeten Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport zum
Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [1], an der Einteilung nach GRADE [22]. Zur
besseren Unterscheidung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der
Empfehlungen in entsprechenden Spalten ,positiv‘ oder ,negativ* positioniert.

Die Vergabe der Empfehlungsgrade berlicksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz, z. B.
ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der EffektivititsmaRe der Studien, Anwendbarkeit der
Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, Patientenpraferenzen und die Umsetzbarkeit im arztlichen
Alltag [2].
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Auf Grund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begriindeten Auf- oder Abwerten des
Empfehlungsgrades gegenuber der Evidenzklasse kommen. Haufig mussten Empfehlungen aufgrund
unzureichender und/oder widersprichlicher Evidenzlage unter Nutzen-Schaden-Abwéagungen abgewertet
werden. Diese Griinde 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 LL-Autoren im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens vor.

Dementsprechend wurden mehrteilige Nominale Gruppenprozesse [23-25] unter Moderation der AWMF und
des AZQ durchgefiihrt. An diesen Prozessen nahmen die benannten Vertreter aller an der Erstellung
beteiligten Fachgesellschaften teil. Jeder Fachgesellschaft stand im Abstimmungsverfahren jeweils: eine
Stimme zur Verfigung. Waren mehrere Vertreter einer Fachgesellschaft anwesend, war der Leitlinienautor
stimmberechtigt, der sich nach eigenem Ermessen mit seinen Vertretern intern besprechen und
vorabstimmen konnte.

Tabelle 4: Themen des strukturierten Konsensverfahrens

Kapitel MODERATION DATUM ORT
Kap. 9 Invasive Diagnostik: Indikationen,
Kap. 11 Medikamentése Therapie, Frau Zevﬁ/lr# Kopp |, 59:03.2005 Fra”,\‘jlf“rt
Kap. 13 Rehabilitation ( ) a.M.
Kap. 7 Spezielle Diagnostik, Nichtinvasive Verfahren PD Dr.rer.physiol.
Kap. 10 Risikofaktoren-Management, Pravention H. Sitter (AWMF).in 17.05.2005 Frankfurt
Kap. 14 Hausarztliche Langzeitbetreuung Vertretung fur.Frau T a.M.
Kap. 15 Versorgungskoordination PD Dr. Kopp
Kap. 7 Spezielle Diagnostik, Nichtinvasive Verfahren Frau PD Dr. Kopp
Kap. 12 Revaskularisationstherapie AWM# 04.07.2005 Berlin
Kap. 15 Versorgungskoordination ( )

Der Ablauf erfolgte in 6 Schritten:

o Stille Durchsicht des Leitlinienmanuskripts und

e Gelegenheit zu Notizen zu den Schllisselempfehlungen und der vorgeschlagenen Graduierung;

o Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage zu allen Empfehlungen im Einzel-
Umlaufverfahren durch die Moderatorin, dabei Rednerbeitrdge nur zur Klarstellung;

¢ Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alternativen;

e Diskussion der Punkte, firr die im-ersten Durchgang kein "starker Konsens" erzielt werden konnte;

¢ Endgultige Abstimmung.

Die Empfehlungen wurden ganz.uberwiegend im "starken Konsens" (mit einer Zustimmung von mehr als
90%) verabschiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen kdénnen unter nvi@azqg.de angefordert werden.
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IV. Verwendete Abklrzungen

ACB
ACE-Hemmer
ACS
ACVB-Operation
AHB

AHRQ

Angio

AP

AR

ASS
AT1-Blocker
AV-Uberleitungsstérung
BMI

BQS

BWS

CABG

CAD

CCSs

CHF

CMR

COPD

DASI

DES

DMP
Echo
EKG

Ges. Chol.
GKV

GTN
HADS
HDC

HDL
HOCM
HWS
HWS-BWS-Syndrome
ICD-10
INR

ISA

ISDN
ISMN

ITT

J

k. A

KH

KHK

LAD

Lbj.
LDL-Cholesterol
LQ

LSB
LV-Funktion
LVH
MACCE
MACE

Ml
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Aorto-Coronarer Bypass, vormals ACVB, entspricht CABG
Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (Arzneimittel)
Acute Coronary Syndrome/Akutes Koronarsyndrom
Aorto-coronary Venous [Vein] Bypass Aorto/Coronarer Venenbypass
Anschlussheilbhandlung

Agency for Healthcare Research and Quality
Angiographie

Angina pectoris

Anschlussrehabilitation

Acetylsalicylsdure

Angiotensin 1 Rezeptoren-Blocker (Arzneimittel)
Artrioventrikulare Uberleitungsstérungen

Body Mass Index

Bundesgeschéaftsstelle Qualitatssicherung
Brustwirbelsaule

Coronary Artery Bypass Grafting/Koronarer Bypass
Coronary Artery Disease/Koronare Herzkrankheit
Canadian Cardiovascular Society

Chronic Heart Failure/Herzinsuffizienz

Cardiovasculare Magnetresonanztomographie

Chronic Obstructiv Pulmonary Disease /. Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Duke Activity Score Index (Fragebogen zur Erhebung der
Lebensqualitat)

Drug Eluting Stent/Medikamentenbeschichteter Stent
Disease Management Programm

Echokardiographie

Elektrokardiographie, Elektrokardiogramm
Gesamt-Cholesterin

Gesetzliche'Krankenversicherung

Glyceroltrinitrat (Arzneimittel)

Hospital Anxiety and Depression Scale

High Density Cholesterol/s. HDL
High-Density-Lipoprotein (Cholesterin)

Hypertrophische Obstruktive Kardiomyopathie
Halswirbelsaule
Halswirbelsaulen-Brustwirbelsaulen-Syndrome
Internationale Klassifikation von Krankheiten, 10. Revision
International Normalised Ratio (Laborwert)

Intrinsische sympathomimetische Aktivitat
Isosorbiddinitrat

Isosorbidmononitrat

Intention To Treat

Jahr

Keine Angabe

Krankheit

Koronare Herzkrankheit, synonym Koronare Herzerkrankung
Left anterior descending/Hezkranzgefa

Lebensjahr

Low-Density-Lipoprotein (Cholesterin)

Lebensqualitat

Linksschenkelblock

Linksventrikulare Funktion

Linksventrikuldre Hypertrophie

Major Adverse Cardiac and Cerebral Event

Major Adverse Cardiac Event

Myokardinfarkt
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Mort.
MRT
MSCT
NNT
NSTEMI
NVL
NYHA
paA
Pat.
pAVK
PCI
PET
PJ
PTCA

QoL
RCT
RIVA(-Stenose)
SAQ
SF-36
SLE
SM
Sog.
SR
STEMI
SVR
UAW
u. E.
V. a.
VF

VT

WPW-Syndrom
Z.n.
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Mortalitat

Magnetresonanztomografie
Mehrschicht-Computertomographie

Number Needed To Treat
Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt

Nationale VersorgungsLeitlinie

New York Heart Association

Partielle antagonistische Aktivitat

Patient

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Percutaneous Coronary Intervention/Perkutane Koronarintervention
Positronen-Emmissions-Tomographie
Patienten-Jahre

Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty/Perkutane
transluminale Koronar-Angioplastie

Quality of Life / Lebensqualitat

Randomised Controlled Trial

Ramus Interventrikularis Anterior/Herzkranzgefa
Seattle Angina Questionaire

Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat
Systemischer Lupus erythematodus

Stimulation

sogenannt

Systematic Review/Systematische Ubersichtsarbeit
ST-Streckenhebungs-Infarkt

Sachverstandigenrat im Gesundheitswesen
Unerwinschte Arzneimittelwirkung

unseres Erachtens

Verdacht auf

Ventricular Flutter/Kammerflattern

Ventricular Tachycardia/Ventrikulare Tachykardie oder
Ventricular Fibrillation/Kammerflimmern
Wolff-Parkinson-White-Syndrom

Zustand nach
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1. Hintergrund

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Artherosklerose an den Herzkranzarterien. In
den Frihstadien der Erkrankung sind in der Regel noch keine klinischen Symptome vorhanden, obwohl
bereits Stérungen der endothelialen Funktion und Lipideinlagerungen in der GefalRwand vorliegen. Im
fortgeschrittenen Stadium entsteht ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im
Herzmuskel, welches sich klinisch in der Regel als Angina pectoris dufRert. Die klinischen Manifestationen
der KHK, wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, und  Herzrhythmusstérungen filhren die
Todesursachenstatistik in Deutschland an.

Grundsatzlich ist bei der koronaren Herzerkrankung zwischen der chronischen KHK und akuten Ereignissen
zu unterscheiden. Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden dabei die Phasen der koronaren
Herzerkrankung zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind, hierzu gehoéren die: instabile
Angina, der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod. Das Akute Koronarsyndrom ist nicht
Gegenstand der vorliegenden NVL, hierzu wird im Text auf andere Leitlinien verwiesen.

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind eine Steigerung der Lebensqualitat durch
Verminderung der Angina pectoris Haufigkeit und der damit einhergehenden Beschwerden sowie eine
Verbesserung der Belastungsfahigkeit, die Pravention der klinischen Manifestation der KHK, insbesondere
des Myokardinfarktes und der Herzinsuffizienz sowie die Reduktion der Sterblichkeit,

Dabei kommt neben den interventionellen MaRnahmen (Revaskularisation).~<der medikamentdsen
Sekundarprophylaxe grole Bedeutung zu. Gleiches gilt auch fur “MalRnahmen, welche einer
Verhaltensdnderung und damit einer Modifikation der beeinflussbaren Risikofaktoren dienen. Als wichtigste
Risikofaktoren gelten Rauchen, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und eine
genetische Disposition.

Gerade in der Betreuung von Patienten mit einer chronischer KHK spielt die Koordination der Versorgung auf
allen Ebenen eine entscheidende Rolle, um die heutzutage vorhandenen therapeutischen Optionen optimal
im Sinne des Patienten einsetzen zu kénnen.

2. Definition und Therapieziele

Definition

Die koronare Herzkrankheit (KHK).ist-die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien.
Sie fuhrt haufig zu einem Missverhalinis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im
Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhdhten Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko verbunden. Bei
haufigem Auftreten von Angina=pectoris-Beschwerden ist die Lebensqualitat vermindert.

Therapieziele

Daraus ergeben sich folgende Therapieziele:
o Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat, unter anderem durch
o Vermeidung von Angina-pectoris-Beschwerden,
o Erhaltung der Belastungsfahigkeit,
o. Verminderung von KHK assoziierten psychischen Erkrankungen (Depression, Angststérungen);

e Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat, insbesondere Vermeidung von Herzinfarkten und der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz;

¢ Reduktion der Sterblichkeit.
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3. Epidemiologie

Die KHK gehdrt zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Die chronisch-ischamische Herzkrankheit und der
akute Myokardinfarkt fihren die Todesursachenstatistik in Deutschland (2003) mit 10,9 % und 7,5 %
der registrierten Todesfalle an.

Manner weisen eine hdhere Rate koronarer Ereignisse (Myokardinfarkt und kardialer Tod) auf als
Frauen. Ein mehrfach demonstrieter Zusammenhang besteht auch mit der sozialen
Schichtzugehdrigkeit.

Fir das Auftreten bzw. den Verlauf der KHK ist eine grofRe Zahl von Risikofaktoren identifiziert worden.
Rauchen, Bewegungsarmut, Fehlerndahrung, Ubergewicht, genetische Faktoren, Bluthochdruck und
Storungen des Lipidstoffwechsels sind flr die Versorgung von grofdter Bedeutung.

In epidemiologischen Untersuchungen ist die Letalitat (case-fatality-rate) beim akuten Herzinfarkt mit
51 % bei Frauen und 49 % bei Mannern immer noch sehr hoch. Zwei Drittel dieser Todesfalle ereignen
sich vor Klinikaufnahme.
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4. Schweregrade und Klassifizierungen

Stabile Angina pectoris

Einteilung der Schweregrade der stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular
Society (CCS)

Definition: Durch kdrperliche oder psychische Belastung reproduzierbarer Thoraxschmerz,
verschwindet in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglyzerin.

Abbildung 1. Einteilung der Schweregrade der stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society [9; 10]

Schweregrad Belastungstoleranz

Euhebeschwerden oder Beschwerden bei'geringster
kérperlicher Belastung

Angina pectoris bei leichter kirpetlicher Belastung
(normales Gehen, Ankleiden)

Angina pectoris bei stérkerer Anstrengung (schnelles)

Laufen, Bergaufgehen, Treppenstaigen nach dem Essen
in Kalte, Wind ader psychischer Balastung)

CCs 1> CCSE> ‘ CCS?> CCS 4>

Keineg Angina pectoris bei Alltagsbelastung (Laufen,
Treppensteigen), jedoch bei plitzlicher oder langerer

physischer Belastung

Tabelle 5: Klassifikation derinstabilen Angina pectoris (AP)

Klinische Umstande

Klasse A Klasse B Klasse C

Klasse |
Neu aufgetretene
Schweregrad schwere oder IA IB IC
zunehmende AP,
keine Ruhe-AP

Klasse Il
Ruhe-AP im
letzten Monat,
aber nicht in A 1B Inc
den letzten 48h
(subakute AP)

Klasse Il
Ruhe-AP innerhalb A I1IB Troponin neg. e
der letzten 48h IlIB Troponin pos.
(akute Ruhe-AP)

Klasse A: Patienten mit einer extrakardialen Ursache (sekundare AP)

Klasse B: Patienten ohne extrakardiale Ursache (primar instabile AP)

Klasse C: Patienten 2 Wochen nach Myokardinfarkt (postinfarzielle AP)
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Akutes Koronarsyndrom

Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden die Phasen der koronaren Herzerkrankung
zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind. In der klinischen Praxis sind dies die
instabile Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod. Es hat sich in den
letzten Jahren durchgesetzt, Patienten anhand des EKG in die Gruppen mit (STEMI) und ohne ST-
Streckenhebung (NSTEMI / instabile Angina) zu unterscheiden.

In der Symptomatik besteht zwischen instabiler Angina pectoris / NSTEMI und STEMI ein flieRender
Ubergang. Leitsymptom ist der retrosternal betonte Brustschmerz, haufig mit Ausstrahlung in Nacken,
Hals, Kiefer, Arme oder Oberbauch, oft verbunden mit Luftnot, SchweiRausbruch, Ubelkeit oder
anderen vegetativen Zeichen sowie dem Gefiihl der Lebensbedrohung. Bei alteren Patienten, bei
Frauen und bei Diabetikern kann die Symptomatik auch stark atypisch bzw. maskiert sein.
Charakteristisch fur den ST-Streckenhebungsinfarkt ist eine langer anhaltende (> 20-min) und
nitrorefraktdre Schmerzsymptomatik. Haufig sind dem eigentlichen Infarkt in den letzten Stunden oder
Tagen kurze Schmerzattacken unter geringer Belastung oder sogar im Ruhezustand vorausgegangen.

Quelle:

DGK-Leitlinie: Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 1: ACS ohne persistierende ST-Hebung
http://www.dgk.org/leitlinien/LL_Akutes_Koronarsyndrom.pdf

DGK-Leitlinien: Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 2: Akutes Koronarsyndrom mit ST-Hebung
http://www.dgk.org/leitlinien/LL_ACS_Teil_2.pdf

e Weitere Leitlinien zum ACS s. Kapitel 8: SofortmalRnahmen bei akutem Koronarsyndrom (Verweis).
¢ Zu Differentialdiagnosen der chron. KHK s. Kapitel 8: Differenzialdiagnose.

Bei Verdacht auf Akutes Koronarsyndrom: Stationare Einweisung !
(s. Verweis in Kapitel 8:.Differenzialdiagnose)

27 © 4292013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

5. Prognose und Risikostratifizierung bei KHK

Entscheidungshilfe: Prognose bei stabiler KHK

e Das unten genannte Instrument zur Prognoseabschatzung wurde an Uber 3000 Patienten
entwickelt (58% Manner, 42% Frauen), die wegen neue aufgetretener stabiler Angina Pectoris
an eines von 156 kardiologischen Zentren bzw. Praxen in Europa Uberwiesen und ein Jahr
spater nachuntersucht wurden.

e Die einzelnen Risikofaktoren (linke Tabelle) erhalten Punktwerte gemaf ihrer prognostischen
Relevanz.

e Die resultierende Punkisumme (rechte Tabelle) bezieht sich auf das Risiko von Tod jeder
Ursache oder nicht-tddlichen Myokardinfarkt innerhalb des nachsten Jahres.

Tabelle 6: Risikofaktoren mit Gewichtung als Tabelle 7: Umrechnung der Punkte in dierelative
Punktwert gemal ihrer prognostischen Relevanz Wahrscheinlichkeit fir Tod oder nicht-tédlichen
Herzinfarkt (MI) im néchsten Jahr

Risikofaktor | Punkte

Komorbiditat *

Nein 0

Ja 9 Punkt- Relative

Diabetes mellitus summe Wahrscheinlichkeit
Nein 0 fur Tod oder Ml [%]

Ja , , , 6 0-10 1

Starke der Ang|p? pectoris (AP) 1120 25

I - norm__ale Aktivitat ohne 0 21-25 5
Elnschrankungeln' _ 26-30 9

”._ norma_l_e Aktivitat leicht 5 31-35 14
eingeschréankt 36-40 23

[Il — normale Aktivitat stark 9 41-45 35
eingeschrankt =46 45

Dauer der Beschwerden °

26 Monate 0

<6 Monate 8

Ruhe-EKG: ST-Senkung oder T-Negativierung

Nein 0

Ja 3 Modifiziert nach Daly CA et al. Predicting prognosis
Linksventrikulare Dysfunktion (Echo) in stable angina — results from the Euro heart survey
Nein 0 of stable angina: prospective observational study.
Ja 11 BMJ 2006; 332:262-7

!Erléuterungen:

Komorbiditat: Eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen: zerebrovaskulare Erkrankungen, chronische
Lebererkrankungen, manifeste pAVK, chronische Niereninsuffizienz, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung,
chronisch-entzindliche Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, SLE oder Misch-Kollagenose, Polymyalgia rheumatica
usw. ), Malignom (derzeit aktiv oder im letzten Jahr diagnostiziert)

Starke derBeschwerden (kanadische AP-Klassifikation):

I: normale Aktivitdt (z.B. Treppen steigen) verursacht keine Beschwerden, AP nur bei sehr starker, rascher oder
ausgedehnter Aktivitat

Il: AP bei schnellen Gehen, Treppensteigen oder Steigungen, bzw. Gehen/ Treppensteigen nach Mahlzeiten, in
Kalte, bei Wind oder unter emotionaler Belastung.

III: AP bei ein bis zwei Hauserbldcken (eben) oder einer Treppe (halbes Stockwerk)

® Dauer der Beschwerden - beachte: je langer desto giinstiger die Prognose
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6. Basisdiagnostik bei KHK

Die Art und Intensitat des diagnostischen Vorgehens richtet sich nach der Art der Beschwerden, der
Versorgungsebene und der (Pratest-) Wahrscheinlichkeit fur die KHK-Anamnese.

Anamnese

Das Symptom der ,Angina pectoris® zeichnet sich durch folgende Kriterien aus:

Retrosternal, Ausstrahlung links > rechts, Kiefer, Nacken, Oberbauch,
Lokalisation Ricken; in einigen Fallen komplett andere Region mit Ausstrahlung in
den Thorax; Thorax manchmal Gberhaupt nicht betroffen.

Auslésemechanismen Bei korperlicher oder emotionaler Belastung, Kalte, opulentem Essen etc.

Art Enge / Druckgefiihl, manchmal mit Brennen oder isoliert.als Atemnot.

Minutenlang im Zusammenhang mit Auslésemechanismus, nicht langer

Dauer als 20 Minuten.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine KHK wird aufterdem durch folgende Faktoren beeinflusst:

Alter;

Geschlecht;

Hyperlipidamie;

Diabetes mellitus;

Arterielle Hypertonie;

Rauchen;

Adipositas;

Bewegungsmangel;

familidre Atherosklerosemanifestation vor dem 55. Lbj. (Manner) / vor dem 65. Lbj. (Frauen) —
Verwandte 1. Grades;

psychosoziale Faktoren;

o friiheres Inanspruchnahme-Verhalten (z. B.: Neigung zur Somatisierung).

Korperliche/technische Untersuchungen

Untersuchung o Herz/Lunge — Auskultation (Aortenklappenstenose?);

von Herz- und o Gefalstatus (peripher, Carotis);

Gefallsystem e GroRe/Gewicht (BMI).

Zeichen der e Lunge, Lebergréfe;

Herzinsuffizienz e EinfluRstauung, feuchte Rasselgeréausche, periphere Odeme.
Technische e Blutdruckmessung;

Untersuchung ¢ Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen.
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Laboruntersuchungen

Erhebung des Risikostatus.

Laborchemische Untersuchungen leisten zur Diagnose einer chronischen KHK nur einen geringen
Beitrag. Ein Kleines Blutbild kann helfen, eine Anamie festzustellen. Lipide und Blutzucker dienen der

Lebensqualitat

(s. Kapitel 14: Hausarztliche Langzeitbetreuung)

© 429 2013
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7. Spezielle Diagnostik, Nichtinvasive Verfahren: Indikationen
Algorithmus — V. a. Chronische KHK, Teil 1. Kardiologische Versorgungsebene

(verknUpft mit den Empfehlungen)”

( Patient mit V.a. chronische stabile KHK

)

v

Anamnese und kérperliche Untersuchung
EKG (7-2) und ggf Labor:
Hamoglobin, Niichternglukose, Lipide (7-3)

v

Vitien-verdachtiges Herzgerausch,
Hinweis auf Herzinsuffizienz,
Q-Zacke im EKG,
komplexe ventrikuldre Arrhythmien (7-4)

ja—

I
nein

v

Echokardiographie

Abklarung differentialdiagnostischer
Erwagungen notwendig?
(7-5)

ja=—>w

[
nein

v

Rontgenthorax

Ermittlung des kardiovaskularen Risikoprofils
(siehe Tabelle 8)

A 4

Unterscheidung in:

Hohe Wahrscheinlichkeit (>90%)
Mittele W. (10-90%)
Niedrige W. (<10%)

Y

Liegt eine mittlere
Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK vor?

}nein—b

[
ja

v

Weitere diagnostische
Abklarung s. Anmerkung

Fortfilhrung der nichtinvasiven Diagnostik,
s. Algorithmus ,V.a. chron. KHK-Teil 2"

Weitere diagnostische Abklarung:

Mafnahmen (s. Kap 9).

Bei hoher oder niedriger Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer KHK kommen zur weiteren
diagnostischen Abklarung die Ergometrie bzw. bildgebende Verfahren mit und ohne Belastung bei
Ruhe-EKG Veranderungen in Betracht, bei hoher Wahrscheinlichkeit ggf. auch invasive diagnostische

Abbildung 2: Algorithmus - V. a. Chronische KHK, Teil 1: Kardiologische Versorgungsebene

" Die Algorithmen fir die kardiologische Versorgungsebene sind mit den Empfehlungen verkniipft. Die Ziffern innerhalb der Aktions- und

Entscheidungsknoten beziehen sich auf die entsprechenden Empfehlungen des Kapitels 7.
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Algorithmus — V. a. chronische KHK, Teil 2. Kardiologische Versorgungsebene

(verknipft mit den Empfehlungen)*

Ausgangssituation:
Mittlere Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer KHK

Y

Kontraindikation fiir gine
< Siressuntersuchung? * ja —| Ggr. Komnarangiographie |

nein

Ruhe-EKG mit Zeichen der LVH oder
Digitalis mit ST-Streckensenkung > 1mm,
WPW-Syndrom, ja—> Bildgebendes Vafahten

ST-Streckensankung = 1mm
(7-7)

nein

.

Ruhe-EKG mit LSE oder .
SM-Stimulaticn (V\VI1-DDD} I
(T-B}
|
nein
v
|5t der Patient kbrparlich )
balastbar? MiEin
(7=F, 7=10, =11}

ia

Bildoebendes Verfahren
mit phamiakologischer Belastung

I Ergometrie durchfithren

L

Ausbelastet
(B5% der alterskomigierten i —
Herefragueanz )?

|
'

. Fraglicher Befund? T——ja —.-I Bildgebendes Verfahren
I

nein

v

Auswertung der
Ergometrie

Bildgebendes Verfahren
mit pharmakologischer Belastung

*  Akuter Myokardinfarkt < 2 Tage, hdmodynamisch wirksame Herzrhythmusstérungen, symptomatische und

betrachtliche Aortenklappenstenose, symptomatische Herzinsuffizienz, akute Lungenarterienembolie oder -infarkt,
akute Myo- oder Perikarditis, akute Aortendissektion.

Abbildung 3: Algorithmmus - V. a. Chronische KHK, Teil 2: Kardiologische Versorgungsebene

" Die Algorithmen fir die kardiologische Versorgungsebene sind mit den Empfehlungen verkniipft. Die Ziffern innerhalb der Aktions- und
Entscheidungsknoten beziehen sich auf die entsprechenden Empfehlungen des Kapitels 7.
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Algorithmus bei bekannter KHK — Primar- bzw. hausarztliche Versorgungsebene

Meuve bzw. veranderte
Symptome

¥

Anamneasa,
komperliche
Untersuchung

v

Gernge Wahrscheinlichkeit
flir
KHK-Atiologie

[
nein

¥

Haohe Wahrschainlichkeit
filir
KHK-Atiologie

nain

¥

Mittlere Wahrscheinlichkeit
fiir
KHK-Atialagie

! [
ja
¥
Weiter mif
diagnostischem

Algorithmus
JBekanpte KHK"

Entsprechende
ja—e  Erkrankung
behandaln
: Symptomatische
Aa—* Behandlung

Abbildung 4: Algorithmus bei bekannter KHK - Primar- bzw. hausérztliche Versorgungsebene

33

© 429 2013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

Algorithmus bei bekannter KHK — Kardiologische Versorgungsebene

Patienten mit
bekannter KHK

Anamnese und
korperliche Untersuchung
EKG (7-2)

L4
Vitien-verdachtiges Herzgerausch,
Hinweis auf Herzinsuffizienz,

Q-Zacke im EKG, >7]a Echokardiographie

Komplexe ventrikulare Arrhythmien
(7-4)
I

nein

Risikostratifizierung und
v ein regelmafiges Monitoring

Verinderungen der Symptome : Hochrisiko-Patient™ p Edurch nlphﬁn_\f zsive gerfah e,
oder Befunde (7-14) nein (7-18) rgometrie (niedrige Sensitivitat,
héhere Sensitivitat 5- 10 Jahre

| nach ACVB) bzw.

ja nein bildgebendes Verfahren
¢ F Y
Ggf. Kontraindikation o
; . < it Var Begin eines .
Koronarangiographie |#ja fiir eine Fitnessoroabmie? ja
(keine Evidenz) Stressuntersuchung? * P |g <
I
nein nein
Y v
WPW-Syndrom, VVI/DDD-Stimulation, Keine Indikation flir
komplettern LSB, mehr als 1 mm ST-Senkungen Belastungsuntersuchung
in Ruhe oder LVH (7-16) (7-19)
I
nein
A J
Ist der Patient korperlich belastbar? e
(717, 7-20)

|

y ia

1 +

l Ergometrie durchfithren

h 4

Ausbelastet (85% der alterskorrigierten il Bildgebendes Verfahren mit
Herzfrequenz)? pharmakologischer Belastung

:

ja

¥
i 7
Bildgebendes Verfahren |4—ja Fra?_::fr : r?Ei ::Lu}nd i

nein
v

‘ Auswertung der Ergometrie

Akuter Myokardinfarkt < 2 Tage, hamodynamisch wirksame Herzrhythmusstérungen, symptomatische und
betrachtliche Aortenklappenstenose, symptomatische Herzinsuffizienz, akute Lungenarterienembolie oder
-infarkt, akute Myo- oder Perikarditis, akute Aortendissektion.

Hoch-Risiko-Patienten: Patienten mit chronischer KHK und eingeschrankter LV-Funktion, Mehrgefal3-
erkrankung, proximaler RIVA-Stenose, (berlebtem plétzlichem Herztod, Diabetes mellitus, suboptimalem
Interventionsergebnis oder mit gefahrgeneigten Tatigkeiten gehdéren zu den Hochrisiko-Personen.

k%

Abbildung 5: Algorithmus bei bekannter KHK - Kardiologische Versorgungsebene
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Vortestwahrscheinlichkeit der chronischen koronaren Herzerkrankung

Die wesentlichen Ziele der Basisdiagnostik sind:

o die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK bei Patienten mit typischen
und atypischen Angina-pectoris-Beschwerden als Grundlage fir die Indikation zu einer
weiterfihrenden Diagnostik,

e die Ermittlung des kardiovaskularen Risikoprofils zur Planung der Therapie.

Die Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer
relevanten KHK (s. Tabelle 8). Hierbei spielt die genaue Feststellung der Art der Beschwerden, die
Einschatzung der kdrperlichen Belastbarkeit und die Erfassung der Risikofaktoren eine herausragende
Rolle.

Tabelle 8: Vortest-Wahrscheinlichkeit” fir das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung.aufgrund der
Parameter Alter””, Geschlecht und Symptome in Abhangigkeit des Vorliegens weiterer Risikofaktoren.

Alter Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
[Jahre]
B’\:'UC;L;?%S?ZS; Atypische Angina Typische Angina
35 3-35 1-19 8-59 2-39 30-88 10-78
45 9-47 2-22 21-70 5-43 51-92 20-79
55 23-59 4-25 45-79 10-47 80-95 38-82
65 49-69 9-29 71-86 20-51 93-97 56-84

Die erste Zahl steht flr das Risiko fur Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren, die zweite Zahl fir

Hochrisikopatienten mit Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie und Nikotinabusus.

Alle Aussagen gelten fur Patienten mit unauffalligem.Ruhe-EKG. Bei ST-Streckenveranderungen oder
Q-Zacken steigt die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK weiter.

Typische und atypische Angina-pectoris-Beschwerden

Typische Angina pectoris:

1) retrosternale Schmerzen oder Beschwerden,;
2) durch kérperliche Belastung oder emotionalen Stress provozierbar;
3) Besserung durch Ruhe und/oder Nitro.

Atypische Angina_pectoris:

Thorakale Schmerzen.oder Beschwerden, die einen der o. g. Punkte nicht aufweisen.

Wichtige Anmerkung zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit

CAVE: Die zugrundegelegten Studien wurden in Universitdtskrankenhdusern (tertidre Institutionen)
durchgefiihrt. Eine Uberprediktion der KHK bei Patienten mit niedriger Wahrscheinlichkeit ist
anzunehmen. Im hausarztlichen Versorgungsbereich ist deshalb Vorsicht gegenlber der Anwendung
der Tabellen angebracht.

35
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Bildgebende Verfahren

o Stress-Echokardiographie mit kdrperlicher oder pharmakologischer Belastung (Dobutamin);

e Myokardszintigraphie (alle gangigen Tracer) mit koérperlicher oder pharmakologischer Belastung
(Dipyridamol oder Adenosin);

e Dobutamin Stress Magnetresonanztomografie (DSMR);
o Myokard-Perfusions-MRT mit pharmakologischer Belastung (Dipyridamol oder Adenosin).

Wann immer mdoglich, sollte eine physiologische (korperliche) Belastung bevorzugt durchgefiihrt
werden.

© 429 2013
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Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK*
7-1
Bei der Wahl der bildgebenden Verfahren soll die jeweilige Verflugbarkeit und
Erfahrung der Einrichtung mit in Betracht gezogen werden. Die Wahl der il
bildgebenden Verfahren soll zur Erreichung der bestmdglichen Bildqualitét an den
jeweiligen Patienten angepasst werden.
7-2
Bei allen Patienten ohne offensichtlich nicht-kardialen thorakalen Schmerz soll ein ™M
Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen angefertigt werden.
7-3
Bei Patienten mit V.a. KHK sollen bei der initialen Vorstellung die kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, positive Familienanamnese
und Adipositas abgeklart und ggf. folgende Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden:- M
e Hamoglobin.
e Nduchternglucose.
e Ndichternfette (Gesamtcholesterin mit LDL und HDL-Fraktionen, Triglyzeride).
7-4
Eine echokardiographische Untersuchung in Ruhe sollen alle Patienten mit
e Vitien-verdachtigen Herzgerauschen;
e Hinweisen fir eine Herzinsuffizienz;
e Zustand nach Myokardinfarkt oder Q-Zacken im EKG;
e ventrikularen Arrhythmien il
erhalten.
RegelmaBige echokardiographische Routineuntersuchungen bei stabiler Klinik und
ohne geplante Therapieanderung sollen nicht durchgefiihrt werden.
7-5
Ein Rontgen-Thorax kann zur Abklarung, von differentialdiagnostischen Erwagungen o
eingesetzt werden.
7-6
e Ein Belastungs-EKG soll bei Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit auf
eine KHK aufgrundvon Alter, Geschlecht und klinischer Symptomatik
durchgefihrt werden.
e Aufgrund der'eingeschrankten Beurteilbarkeit der ST Strecken, sollten Patienten
mit WPW-Syndrom, Schrittmacher-Stimulation (VVI /DDD), ST Strecken- i
Senkungen'in.Ruhe >1mm oder Linksschenkelblock nicht ergometrisch
untersucht'werden.
e _ Patienten mit Zeichen der linksventrikularen Hypertrophie oder
Digitalismedikation und ST-Strecken-Senkungen in Ruhe <1mm kdnnen
eingeschrankt untersucht werden.
7-7
Bei Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit oder bei Patienten, die nicht
soweit belastungsfahig sind, dass sich im Belastungs-EKG ein relevanter Befund ™M
ergeben wirde, soll ein bildgebendes Verfahren mit pharmakologischer Belastung
durchgefiihrt werden.

* Die Empfehlungen sind verknupft mit dem Algorithmus: Verdacht auf Chronische KHK, Teil 1 und 2 — Kardiologische

Versorgungsebene

37

© 429 2013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK (Fortsetzung)

7-8

Ein Belastungs-EKG kann bei Patienten mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit einer

KHK aufgrund von Alter, Geschlecht und klinischer Symptomatik zur <

Ischamiediagnostik durchgefiihrt werden.

7-9

Bei Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit fir eine KHK, bei denen eine Ergometrie

nicht sinnvoll ist, kann eine Untersuchung mit einem bildgebenden Verfahren unter

korperlicher Belastung durchgefihrt werden, wenn sie im Ruhe-EKG folgende

Veranderungen aufweisen:

e Praexzitations-Syndrom (WPW);

e mehr als einen Millimeter ST-Senkung. il
oder es kann eine Myokardperfusions-Untersuchung mit Adenosin oder Dipyridamol
durchgefiihrt werden bei:

e Kammerrhythmus durch Schrittmacher;

e Linksschenkelblock.

7-10

Ein bildgebendes Verfahren unter kérperlicher oder pharmakologischer Belastung
(abhangig von den Ruhe-EKG Veranderungen) kann bei Patienten mit stabiler Angina o
pectoris zur Bestimmung von Ausmal}, Schweregrad und Lokalisation von Ischamie
durchgefihrt werden.

7-11
Ein Myokardperfusions-Untersuchung mit Adenosin. oder Dipyridamol soll bei
Patienten mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit-fur KHK durchgefiihrt werden,
wenn eine der folgenden EKG-Veranderungen vorliegt: m
e Kammerrhythmus durch Schrittmacher;
e Linksschenkelblock.
7-12
Bei Patienten mit folgenden. Ruhe-EKG-Veranderungen soll eine bildgebende
Belastungsuntersuchung als _Alternative zum Belastungs-EKG bei mittlerer Vortest-
wahrscheinlichkeit durchgefuhrt werden: m
e Praexzitations-Syndrom (WPW) ;
e mehr als einem-Millimeter ST-Senkung in Ruhe inklusive derer mit LVH/Digitalis-
Medikation.
7-13
Bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit und nicht aussagekraftiger Ergometrie soll eine ™M
bildgebende Belastungsuntersuchung durchgefiihrt werden.

© 429 2013
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Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei bekannter KHK*

7-14

Bei Patienten mit bekannter KHK und Veranderungen der Symptome und Befunde
und Verdacht auf Progression soll ein Belastungs-EKG empfohlen werden.

i

7-15

Vor Revaskularisation sollte ein Ischdmienachweis vorliegen.

7-16

e Ein Belastungs-EKG ist bei Patienten mit WPW-Syndrom, VVI/DDD-Stimulation,
komplettem Linksschenkelblock, mehr als 1 mm ST-Senkungen in Ruhe oder
Linksherzhypertrophie nicht ausreichend aussagefahig.

¢ Indiesen Fallen sollte ein bildgebendes Verfahren eingesetzt werden.

7-17

Bei Patienten mit bekannter KHK und Veranderungen der Symptome und Befunde,
die nicht soweit belastungsfahig sind, dass sich im Belastungs-EKG ein relevanter
Befund ergeben wirde, soll eine bildgebende Untersuchung " mittels
pharmakologischer Belastung als Alternative zum Belastungs-EKG durchgefiihrt
werden.

(il

7-18

e Patienten mit chronischer KHK und eingeschrankter LV-Funktion,
Mehrgefalierkrankung, proximaler RIVA-Stenose, Uberlebtem plétzlichen
Herztod, Diabetes mellitus, suboptimalem Interventionsergebnis‘oder mit
gefahrgeneigten Tatigkeiten gehdren zu den Hochrisiko-Personen.

e Beidiesen sollte in enger Kooperation mit Kardiologen.eine Risikostratifizierung
und ein regelmaRiges Monitoring durch nichtinvasive Verfahren durchgefihrt
werden (s. auch Uberweisungskriterien Kapitel 15).

7-19

Die Ergometrie zur Risikostratifizierung _bei asymptomatischen Patienten mit
bekannter KHK nach Revaskularisation soll nicht durchgefiihrt werden, da das
Untersuchungsergebnis keine sichere Vorhersage zuldsst (insuffiziente Daten fir
definitive Empfehlungen hinsichtlich Testverfahren und Haufigkeit).

et

7-20

Bei Patienten mit bekannter.KHK, die trotz Therapie nach symptomfreiem Intervall
erneut symptomatisch werden und bei denen die Ischamielokalisation, die funktionelle
Relevanz einer Stenose und/oder Vitalitat von Bedeutung sind, sollte eine bildgebende
Untersuchung unter kérperlicher oder pharmakologischer Belastung als Alternative
zum Belastungs-EKG durchgefuhrt werden.

7-21

Bei asymptomatischen Patienten mit KHK kann vor Aufnahme eines
Fitnessprogramms eine Belastungsuntersuchung zur Risikostratifizierung durchgefihrt
werden. Dies darf keine Barriere darstellen zur Aktivitat im Alltag.

" Die Empfehlungen sind verkniipft mit dem Algorithmus bei bekannter KHK — Kardiologische Versorgungsebene.
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Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK (Fortsetzung)

7-22
e  Zur Evaluierung von Vitalitat in dysfunktionalem Myokard kénnen eine
Szintigraphie, eine Stress-Echokardiographie, eine Stress-MRT, eine
kontrastmittelverstarkte MRT oder eine PET durchgefiihrt werden.

o Die Hauptindikation fur die Vitalitdtsdiagnostik sind Patienten mit stabiler
chronischer KHK, myokardialer Dysfunktion und Luftnot als Hauptsymptom. Die
Wahl des nichtinvasiven Verfahrens sollte anhand der Verfligbarkeit und
Erfahrung des jeweiligen Zentrums erfolgen.

e Die meisten Daten liegen fiir die Szintigraphie und die Stress-Echokardiographie
vor. In den letzten Jahren kommt die MRT mit Dobutamin und
kontrastmittelverstarkt zum Einsatz und zeigt gute Ergebnisse im Vergleich mit
den anderen Techniken und der kontraktilen Erholung.
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8. Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnosen der KHK*

Akuter oder subakuter Myokardinfarkt, Myokarditis, Perikarditis,
Aortendissektion, Kardiomyopathie, Vitien (insbesondere

Kardiovaskulare Aortenklappenstenose), Mitralklappenprolaps, hypertensive Krisen,

Erkrankungen (supra-) ventrikulare Tachykardien, Postkardiotomie-Syndrom
(Dressler- Syndrom).

Mediastinale Tumor, Raumforderungen, Mediastinitis, Aortenaneurysma.

Erkrankungen

Lungenembolie, Pleuritis, Pneumonie, Pneumothorax, Tumor;

Pulmonale Erkrankungen Metastasen, Raumforderungen

Erkrankungen des HWS-BWS Syndrome, Interkostalneuralgien; Tietze-Syndrom
Nervensystems und des (schmerzhafte Sternalanséatze der 2. und 3. Rippe); Morbus Zoster,
Bewegungsapparates Myopathien, Metastasen.

Refluxdsophagitis, Hiatushernie, Osophagus-Divertikel, Osophagus-

Gastrointestinale Spasmen, Achalasie, Gastritis, Ulcuskrankheit, Gallen-, Pankreas- und

Erkrankungen Milzerkrankungen, Roemheld-Syndrom.
Vegetative und psychische Funktionelle Herzbeschwerden, Panikattacken, latente Depression,
Erkrankungen Hypertentions-Syndrom.

SofortmalRnahmen bei akutem Koronarsyndrom (Verweis)

Die vorliegende VersorgungsLeitlinie bezieht sich ausschlief3lich auf die chronische KHK. Auf
SofortmaflRnahmen bei akutem Koronarsyndrom gehen u. a. folgende Leitlinien ein:

DGK-Leitlinien: Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 1: ACS ohne persistierende ST-Hebung.
http://www.dgk.org/leitlinien/LL. Akutes Koronarsyndrom.pdf

DGK-Leitlinien: Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 2: Akutes Koronarsyndrom mit ST-Hebung.
http://www.dgk.org/leitlinien/LL_ACS Teil 2.pdf

Management of acute.myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation.
Publication: European Heart Journal 24, 28-66 : 2003. Task force of the ESC.
http://www.escardio.org/NR/rdonlyres/18AB1C95-7959-4D2D-A40E-BA51DE4052FA/0/AMI_02.pdf

The task-force for PCI of the ESC: Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions (2005).
http//www.escardio.org/NR/rdonlyres/8A67A7F4-B954-4137-9E82-
BA867FAB1320/0/PClehi138aheadofpringMarch152005.pdf

ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with unstable angina and non-ST-
segment elevation myocardial infarction.
http://www.acc.org/clinical/guidelines/unstable/unstable.pdf

" Die vorliegende VersorgungLeitlinie bezieht sich auf die Chronische KHK
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9. Invasive Diagnostik: Indikationen

Risikostratifizierung

Die Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer
relevanten KHK. Hierbei spielt die genaue Feststellung der Art der Beschwerden, die Einschatzung der
korperlichen Belastbarkeit und die Erfassung der Risikofaktoren eine herausragende Rolle.

Abschatzung der Indikationsstellung (Prognosebewertung)

Gemeinsam mit dem Patienten ist die Entscheidung zur invasiven Diagnostik im Rahmen einer
differenzierten Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Nutzen- und Risikoabschatzung
vorzunehmen. Dabei sind folgende, das individuelle Risiko des Patienten beeinflussenden Faktoren zu
bertcksichtigen:

o Hypertonie-Anamnese; « Herzinsuffizienz:
: ISn']I"?rSk;_rQ:im?rislg’uhe-EKG' o sonstige Manifestationen der Arteriosklerose;
9 ’ ¢ kardiovaskulare Risikofaktoren (siehe oben).

Invasive Diagnostik: Bedeutung der Koronarangiographie

Empfehlungen zur diagnostischen Koronarangiographie bei Patienten mit V.a. Angina, einschlielich der
Patienten mit bekannter KHK und signifikanter Anderung der Angina-Symptome.

Quelle: ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patients With Chronic Stable Angina
http://www.acc.org/clinical/guidelines/stable/stable.pdf

9-1

Die diagnostische Koronarangiographie soll Patienten, die ein akutes m
Koronarsyndrom entwickelt haben, empfohlen werden (s. Verweis in Kapitel 8:
Differenzialdiagnose).

9-2

Die diagnostische ' Koronarangiographie soll Patienten mit unter m
leitliniengerechter: medikamentdser Therapie anhaltender Angina pectoris (CCS
Klasse 11l und 1V) empfohlen werden.

9-3

Die diagnostische Koronarangiographie soll Patienten mit pathologischem
Ergebnis-der nichtinvasiven Untersuchungen (s. Kapitel 7: Spezielle Diagnostik, il
Nichtinvasive Verfahren: Indikationen), unabhéngig von der Schwere der Angina
pectoris, empfohlen werden.
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Die diagnostische Koronarangiographie kommt in Betracht fiir Patienten mit klinischem Risikoprofil
(siehe Risikostratefizierung) und hoher Wahrscheinlichkeit fir eine KHK, bei denen nichtinvasive
Verfahren keine konklusiven Ergebnisse ergeben haben oder diese nicht anwendbar sind.

9-4

Die diagnostische Koronarangiographie soll Patienten, die einen pldtzlichen m
Herzstillstand oder eine lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmie Uberlebt
haben, empfohlen werden™.

9-5

Die diagnostische Koronarangiographie soll Patienten mit Symptomen einer m
chronischen Herzinsuffizienz bei unbekanntem Koronarstatus bzw. V.a.

Progression der KHK empfohlen werden™.

Die diagnostische Koronarangiographie wird nicht empfohlen fur Patienten mit_einer niedrigen
Wahrscheinlichkeit nach nichtinvasiver Diagnostik™.

Die diagnostische Koronarangiographie wird nicht empfohlen fiir Patienten mit stabiler Angina pectoris
(CCS Klasse | oder Il) mit gutem Ansprechen auf medikamentése Behandlung, aber ohne nachweisbare

Ischamie™.

Die diagnostische Koronarangiographie wird nicht empfohlen nach Intervention (CABG oder PCI) ohne
wieder aufgetretene Angina pectoris und ohne nichtinvasiven Ischdmienachweis.

Die diagnostische Koronarangiographie wird nicht empfohlen bei-fehlender Bereitschaft des Patienten
zu einer weiterfiihrenden Therapie (PCI oder CABG).

Die diagnostische Koronarangiographie wird nicht “empfohlen bei Patienten mit einer hohen
Komorbiditat, bei denen das Risiko der Koronarangiographie grof3er ist als der Nutzen durch die
Sicherung der Diagnose.

" Bei nachgewiesener Expertise und adaquater Ausstattung maéglicherweise durch Schichtbildverfahren CMR (MSCT) mit hoher
Genauigkeit diagnostizierbar (Kapitel 7).
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10. Risikofaktoren-Management, Pravention

e Durch konsequente Umsetzung praventiver Malnahmen wird die Prognose und die
Leistungsfahigkeit der KHK-Patienten nachweislich und deutlich verbessert.

¢ Nichtmedikamentdse Therapiestrategien (Lebensstildnderungen) sind als Grundlage des
Risikofaktoren-Managements unverzichtbar.

e Kontinuierliche Aufklarung, Beratung und Schulung sind wesentliche Elemente des
Risikofaktorenmanagements.

Fettstoffwechselstérungen

Die LDL-Cholesterinsenkung ist bei KHK-Patienten mit einer Verlangsamung der Atherosklerose und
Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen und Letalitat verbunden.

10-1

Anpassung der Erndhrung, Gewichtsreduktion und regelmafRiges korperliches m
Training sollen die Basis jeder fettmodifizierenden Therapie darstellen, sie«sind
aber in der Regel alleine nicht ausreichend.

10-2
Im Rahmen einer medikamentésen Lipid-Senkung stellen ‘aufgrund der ™M
Uberlegenen Datenlage Statine die Medikamente der ersten \Wahl dar.

10-3
Alle Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen ein Statin erhalten, da bei ihnen m

Statine auch unabhangig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins zu einer
signifikanten Verbesserung der Prognose fiihren.

s. auch Kapitel 11: Medikamentdse Therapie, cholesterinsenkende Medikamente

Hypertonie

10-4
Bei allen Patienten mit koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie soll der ™M
Blutdruck regelmaRig kontrolliert und behandelt werden.

10-5
Bei Patienten:mit-KHK und Blutdruckwerten > 140/90 mmHg (Behandlungsziel) ist il
eine medikamentdse Behandlung indiziert.

10-6
Hierbei sollten prioritér Antihypertensiva zum Einsatz kommen, deren Wirksamkeit
zur ~ Reduktion kardiovaskularer  Ereignisse belegt ist (Diuretika, ™M
Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, langwirksame Kalziumantagonisten,
Angiotensin1-Blocker).
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Diabetes mellitus

Patienten mit KHK und Diabetes gehdren zu einer Hochrisikogruppe, die ein besonders strenges

Risikofaktoren-Management erfordern. Die Therapieziele sind:

10-7

Normoglykdmische Blutzuckereinstellung. <
10-8

Blutdrucksenkung < 130 / 80 mmHg. il
10-9

Senkung der Blutfette, Gewichtsreduktion.

il

s. auch: Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes,
http://www.versorgungsleitlinien.de

Psychosoziale Faktoren/Lebensqualitét

Psychosoziale Risikofaktoren tragen zur Entstehung der KHK bei und beeinflussen deren Prognose

negativ.

Betroffen sind vor allem Patienten mit Depression, fehlendem sozialem und emotionalem Rickhalt.

10-10
Beim Risikofaktoren-Management sollten die individuellen psychosozialen )
Risikofaktoren des KHK-Patienten berlicksichtigt werden:

10-11
Dazu sind ggf. geeignete unterstiitzende, « psychotherapeutische und/oder =
medikamentdse MalRnahmen einzuleiten.

Lebensstil: Erndhrung, Rauchen, Training, Gewicht
Erndhrung

10-12
Im Rahmen der<Therapie soll der behandelnde Arzt den Patienten Gber eine KHK- )
spezifische gesunde Erndhrung beraten.

10-13
Es wird eine kaloriengerechte, fettarme, ballaststoffreiche Erndhrung empfohlen, 0
die reich an Frichten, Gemise und Kohlenhydraten ist und wenig gesattigte Fette
enthalt.
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10-14
Moderater Alkoholgenuss ist — sofern keine Kontraindikationen existieren — in
Grenzen erlaubt: Manner < 30 g/Tag, Frauen < 20 g/Tag (1 g Alkohol = 7,1 kcal; )

Alkoholgehalt gebrauchlicher Getranke in g/100 ml: Bier 2-5; Wein 6-11; Sekt 7-
10; Branntwein 32-50). Alkoholgenuss soll mit dem Arzt besprochen werden.

Rauchen
10-15
Die vollstdndige Beendigung des Rauchens (Abstinenz) ist die wichtigste ™
therapeutische EinzelmafRname bei Patienten mit GefalRerkrankungen.
10-16
Der behandeinde Arzt soll den Patienten Uber die besonderen Risiken des 0

Rauchens fur die KHK aufklaren, spezifisch beraten und dringlich empfehlen, das
Rauchen aufzugeben.

10-17

Es ist festzustellen, ob der Raucher zu dieser Zeit bereit ist, einen
Ausstiegsversuch zu beginnen. Fir anderungsbereite Raucher sollen — je nach )
Bedarf — nichtmedikamentése und medikamentdse Hilfen zur Raucherentwéhnung
zur Verfugung gestellt werden.

Far die Wirksamkeit einiger nichtmedikamentdser Verfahren'zur Raucherentwdhnung wie z. B. fur die
arztliche Beratung, fir Selbsthilfeinterventionen, aber insbesondere auch fiir verhaltenstherapeutische
Methoden gibt es gute Belege.

Die Wirksamkeit von Nikotin hinsichtlich der Verbesserung der Abstinenzrate ist anhand klinischer
Studien nachgewiesen.

s. auch: AkdA-Therapieempfehlungen Tabakabhangigkeit,
http://www.akdae.de

Training

Durch regelmaRiges kérperliches Training kann die Morbiditat von KHK-Patienten gesenkt und die
Lebensqualitat erhéht werden.

10-18

Als Anhalt wird.ein regelmaRiges aerobes Ausdauertraining (3-7 x pro Woche, je 0
15-60 Minuten) bei 40-60 % der maximalen Leistungsfahigkeit und im
ischamiefreien Bereich empfohlen.
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Ubergewicht

Body Mass Index und Taillenumfang korrelieren mit der Haufigkeit von KHK, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus Typ-2, arterieller Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen und Stérungen der Hamostase.

10-19
Patienten mit einem Body Mass Index von 27-35 kg/m? und einer KHK ist nahe zu )
legen, ihr Gewicht innerhalb der nachsten 6 Monate um 5-10 % zu reduzieren.
10-20
Patienten mit einem Body Mass Index > 35 kg/m? wird empfohlen, ihr Gewicht )
innerhalb der nachsten 6 Monate um mehr als 10 % zu reduzieren.
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Das Kapitel 11 ,Medikamentdse Therapie“ der ersten Auflage wurde durch die 2011 aktualisierte Version
dieses Kapitels ersetzt, welche bislang als ,NVL Chronische KHK — Modul Medikamentése Therapie®

separat veroffentlicht war.

Weitere Informationen siehe im Kapitel H 11.

11. Medikamentbse Therapie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

Prognoseverbessernde Therapie

Thrombozytenaggregationshemmer

Zielbereich gewahlt werden (z. B. 2 — 2,5).

11-1

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

11-2

Bei ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch 75 mg N
Clopidogrel taglich ersetzt werden.

Kombinierte Antikoagulation

11-3

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

Kombinierte Antikoagulation: , Triple-Therapie*

11-4

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

11-5

Um die Dauer der Triple-Therapie méglichst 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 ﬂ
(ASS + Clopidogrel # Antikoagulation) fir 4 Wochen behandelt werden.

11-7

Bei Patientinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und Implantation

eines BMS ist nach Abschluss der 4-wdchigen Triple-Therapie postinterventionell die =
alleinige Gabe der oralen Antikoagulation ausreichend.

11-8

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

11-9

Fir die Dauer der Triple-Therapie sollte ein INR im unteren therapeutischen 0
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-10
Nach aortokoronarer Bypassoperation und Notwendigkeit zur Antikoagulation soll M
postoperativ die alleinige Antikoagulation fortgefiihrt werden.
11-11
Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation und
ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko fir 1 Jahr die
Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur oralen Antikoagulation Mg
sinnvoll sein.
11-12
Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom und BMS-Implantation kann
nach 4 Wochen Triple-Therapie bei geringem Blutungsrisiko fiir 1 Jahr die Gabe eines
Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur oralen Antikoagulation sinnvoll A
sein.
11-13
Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperation soll “bei
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Antikoagulation  ohne M
Thrombozytenaggregationshemmung fortgefihrt werden.
Lipidsenker
11-14
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl
eingesetzt werden, da fiir sie eine Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat und il
Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde.
11-15
Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbiditat und der Sterblichkeit mit il
einem Statin behandelt werden.
11-16
Bei Nebenwirkungen unter Statinen® sollte durch Reduzierung der Dosis oder
Umsetzung auf ein anderes Statinpréparat die Weiterfihrung der Behandlung versucht )
werden.
11-17
Bei Unvertraglichkeit von Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes Medikament in
Kombination mit- einem Statin in geringer Dosis oder als Monotherapie erwogen
werden (Fibrate, Nikotinsdurederivate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorbtions- =
hemmer).
Betarezeptorenblocker
11-18
Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt sollen mit einem Betablocker behandelt
werden (Senkung der Sterblichkeit belegt fiir Propranolol, Timolol, Acebutolol, M
Metoprolol-Succinat).
11-19
Patientinnen/Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit einem
Betablocker behandelt werden (Reduktion der Sterblichkeit gesichert flr Bisoprolol, M
Carvedilol, Metoprolol-Succinat).
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antiangindser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.

11-20

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als
blutdrucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine 0
gunstige sekundarpraventive Beeinflussung des kardiovaskuldren Risikos und
gegebenenfalls der KHK-Symptomatik zu erwarten ist.

11-21

Die Dosierung kann fiir Personen nach aktuem Herzinfarkt so titriert werden, dass eine

Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf <70 Schlage pro Minute (Sinusrhythmus) =
erreicht wird.

Hemmer des RAA-Systems

11-22

Alle  Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer
linksventrikuldrer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbiditat und il
Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer behandelt werden.

11-23

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur 0
Blutdrucksenkung sowie Reduktion der Morbiditat und Sterblichkeit eingesetzt werden.

11-24

Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter  systolischer
linksventrikuldrer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, sollen AT1- il
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 M
sind wegen der gleichzeitigen Prognoseverbesserung Medikamente der ersten Wahl.
Kalziumkanalblocker

11-26

Langwirksame Kalziumkanalblocker kénnen nachrangig zu Betarezeptorenblockern

zur symptomatischen Behandlung der Angina pectoris eingesetzt werden. =
11-27

Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker sind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4 Stat ¢
Wochen nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert. atemen
Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte Prognoseverbesserung

1128

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Uber ein schnell wirkendes M
Nitrat zur Kupierung von Anféllen verfigen.

11-29

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der Angina 0
pectoris eingesetzt werden.

11-30

Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender =
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11-31
Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.
Ranolazin kann — bei nicht ausreichender antianginéser Wirkung der <
Betarezeptorenblocker — in Kombination mit diesen eingesetzt werden.
Weitere MalRnahmen
Grippeschutzimpfung
11-32
Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK sollte die jahrliche 0
Grippeschutzimpfung durchgefiihrt werden.
Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis
11-33
Eine Hormontherapie soll zur Primar- oder Sekundarpravention der koronaren i
Herzkrankheit nicht angewendet werden.
11-34
Chelattherapie, Phytotherapie und Vitaminsupplementierung sollen zur, Behandlung i
der KHK nicht angewendet werden.
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12. Revaskularisationstherapie

Einfuhrung, allgemeine Empfehlung und Tabelle

Die Therapie der Patienten mit KHK ist einem standigen Wandel unterworfen. Dies ftrifft fir alle
Behandlungsoptionen medikamentds, interventionell oder chirurgisch zu.

Die kontinuierliche Fortentwicklung der Revaskularisationstechniken zusammen mit der Einfihrung
innovativer Technologien macht deutlich, dass vergleichende Studien das Risiko beinhalten, dass
Behandlungsstrategien sich wesentlich (besonders zutreffend fiir interventionelle Techniken) andern,
noch bevor die randomisierten Studien abgeschlossen und publiziert sind.

Die vorliegenden Empfehlungen begriinden sich aus prospektiv-randomisierten Vergleichsstudien und
Risiko-adjustierten Analysen grofler Behandlungskohorten, untersetzt von Meta-Analysen. Die
Behandlungsempfehlungen beruhen auf kontrollierten Studien, Metaanalysen und Registerdaten.

Differenzierende Empfehlungen fir Patienten mit Diabetes mellitus und/oder = reduzierter
Ventrikelfunktion kdnnen derzeit noch nicht gemacht werden.

12-1

Vor einer Revaskularisation sind Patienten Uber die Wirksamkeit konservativer, m
interventioneller und chirurgischer Malnahmen in Bezug auf die /Therapieziele
Symptomatik/Lebensqualitat und Prognose zu informieren.
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Tabelle 9: Konservative Behandlung versus PCl und CABG bei Chronischer KHK

Option

konservative Behandlung

PCI

Definition

Gabe von antiangindsen
(Nitrate usw.) und prognose-
verbessernden
Medikamenten (ASS,
Betablocker usw.),
Modifikation von
verhaltensbezogenen
Risikofaktoren.

Schnelle Entwicklung von
PTCA->Stent> Stent mit
Beschichtung (DES).

Konservative Behandlung
als Begleittherapie

eingeschlossen.

CABG
Schnelle Entwicklung
zu mehr
e A.thorac.int.

(Mammaria)
e OPCAB ect.

Konservative Behandlung
als Begleittherapie
eingeschlossen.

Therapieziel
Prognose

Wirksamkeit von
Thrombozyten-
Aggregationshemmern,
Betablockern, Statinen in
Plazebo-kontrollierten
Studien mehrfach
nachgewiesen.

Bisher keine

Uberlegenheit fiir Tod/MI

im Vergleich zu

konservativer Behandlung

bei stabiler KHK
nachgewiesen.

Uberlegenheitsnachweis im
Vergleich zu konservativer
Behandlung beruht auf
alteren Studien (allerdings
Fortschritte bei
medikamentdser und
chirurgischer Therapie);
Uberlegenheit gegen PCI
bisher bei
3-Gefalerkrankung,
reduzierter Kammerfunktion
bewiesen.

Therapieziel
Symptomatik,
Quality of Life

Studienlage weniger
eindeutig.

Wirksamer als
konservativ.

Effekt nachhaltiger als PCI
(auch neue Studien, auch
DES, auch im Alter).

bevorzugter
Einsatz
(,Starken®)

Gut kontrollierte/
kontrollierbare Symptomatik.

Patient lehnt invasives
Vorgehen ab.

Angina pectoris

medikamentds nicht

beherrschbar.

Angina pectoris
medikamentds nicht
beherrschbar.

Mehrgefal3-Erkrankung,
linke Hauptstamm-Stenose.

Abzuratende
Indikation
(,Schwéchen*)

Konservativ gut

kontrollierte Symptomatik
bei Niedrig-Risiko.

Konservativ gut kontrollierte
Symptomatik bei Niedrig-
Risiko.
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Spezielle Empfehlungen

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die klinische Situation:

Diagnose einer chronischen KHK mit stabiler Angina pectoris/Anginadquivalent und planbarer
Revaskularisation (unabhangig von der Ventrikelfunktion).

Koronare Herzkrankheit mit signifikanter (> 50 %) linkskoronarer Hauptstammstenose

12-2

e Bei linkskoronarer signifikanter Hauptstammstenose soll die operative
Revaskularisation (ACB) angestrebt werden. Sie ist in Bezug auf Uberleben,
MACE und Lebensqualitdt der PCI und der konservativen Therapie
Uberlegen. hil]

e Inoperablen Patienten und Patienten, die nach sorgfaltiger Aufklarung eine
operative Revaskularisation ablehnen, kann alternativ die PCI empfohlen
werden. Dies gilt fir die Therapieziele Verbesserung der Prognose und
Lebensqualitat.

Koronare MehrgefaRerkrankung mit hochgradigen proximalen Stenosen (> 70 %)

12-3

e Bei Patienten mit Mehrgefallerkrankung sollen revaskularisierende
MaRnahmen empfohlen werden, da dadurch die Lebensqualitdt erhdht
werden kann und sie — nach Expertenmeinung und Registerdaten — auch zu
einer Verbesserung der Prognose filhren. m

o Bei MehrgefaRerkrankung soll eine komplette Revaskularisation angestrebt
werden.

e Bei 3-Gefalierkrankung ist der ACB das primare Vorgehen und die PCI das
sekundare Vorgehen.

12-4

Patienten mit proximaler RIVA-Stenose (>=70 %) sollten unabhangig von der )
Symptomatik einer revaskularisierenden Maflinahme zugefiihrt werden.

12-5

Alle anderen Patienten ohne RIVA-Stenose mit symptomatischer, medikamentés
nicht adaquat ‘‘beherrschbarer Eingefalterkrankung sollen mit einer ™M
revaskularisierenden.MafRnahme (in der Regel PCI) aus antiangindser Indikation
behandelt werden.

12-6

o ‘Alteren Patienten (> 75 Jahre) mit ausgepragter, persistierender, trotz
medikamentdéser  Therapie bestehender =~ Symptomatik  soll die
Revaskularisation empfohlen werden.

e PCIl und ACB filhren im Vergleich zur medikamentdsen Therapie zu einer i)
deutlichen symptomatischen Verbesserung der KHK, ohne eine erhdhte
Sterblichkeit zu bedingen. Sie sollten auch bei alten Patienten mit
ausgepragter persistierender Symptomatik trotz medikamentdser Therapie
empfohlen werden.
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13. Rehabilitation

Definition und Phasen der Rehabilitation

Definition und Zielsetzung

Die kardiologische Rehabilitation ist der Prozess, bei dem herzkranke Patienten mit Hilfe eines
multidisziplindren Teams darin unterstitzt werden, die individuell bestmdgliche physische und
psychische Gesundheit sowie soziale Integration wieder zu erlangen und langfristig aufrecht zu

erhalten.

13-1

Die kardiologische Rehabilitation soll ein integraler Bestandteil einer am ™M
langfristigen Erfolg orientierten, umfassenden Versorgung von Herzpatienten sein.

13-2

Individuell angepasste Trainingsprogramme sollen die Grundlage. der ™M

kardiologischen Rehabilitation bilden.

Phasen

Phase | umfasst die Friihmobilisation der Patienten bereits im Krankenhaus.

Phase Il umfasst die Rehabilitation (ambulant oder stationér), die 'unmittelbar nach Abschluss der
stationaren Akutbehandlung erfolgt (Anschlussheilbehandlung (AHB), Anschlussrehabilitation (AR)).

13-3

Phase [l sollte als lebenslange Nachsorge und-Betreuung am Wohnort in der
Regel von niedergelassenen Arzten ggf. in Verbindung mit ambulanten
Herzgruppen geleistet werden.

Phase Il der Rehabilitation (AHB; AR)

Reha-Schnittstellenmanagement

Nach akutem Koronarsyndrom (ACS) oder Bypass-Operation mit unkompliziertem Verlauf kann die
Phase Il-Rehabilitation ohne zusatzliches Risiko bereits nach einer Woche begonnen werden.

Es wird empfohlen, den Ubergang von Phase | in Phase Il ohne Unterbrechung der Behandlungskette

zu gewahrleisten.

13-4

Die Entscheidung, ob die Phase ll-Rehabilitation ambulant oder stationar erfolgt,

sollte medizinische und psychosoziale Gesichtspunkten den Wunsch des Patienten )
und die Verfligbarkeit ~ von geeigneten Rehabilitationseinrichtungen
berucksichtigen.
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Reha-Indikationen

Die Durchfliihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation

13-5
e soll nach ST-Hebungsinfarkt empfohlen werden. il
13-6
e sollte auch nach einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (Non-STEMI) empfohlen )
werden.
13-7
e soll nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit i
Klappenoperation) empfohlen werden.
13-8
¢ sollte in ausgewahlten Fallen nach elektiver PCI empfohlen werden
o bei ausgepragtem Risikoprofil, N
o bei besonderem Schulungsbedarf,
o bei Compliance-Problemen.

Reha-Inhalte

Die Inhalte der multidisziplindren kardiologischen Rehabilitation umfassen im Wesentlichen vier

Bereiche:

e somatischer Bereich;

e edukativer Bereich;

e psychologischer Bereich;
e sozialer Bereich.

Somatischer Bereich

13-9

Zu den Aufgaben der Phase ll-Rehabilitation sollten die Risikostratifizierung,
medizinische Uberwachung, Betreuung und Mobilisierung der Patienten, die m
Optimierung der medikamentdésen Therapie und die Umsetzung oder
Intensivierung der Mafinahmen zur Sekundarpravention (einschliellich
kérperlichem Training) gehoren.

Edukativer.Bereich

Neben( der Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis der KHK, ihrer Folgen und
Therapiemoglichkeiten werden folgende Programme und Schulungsinhalte nach Verfligbarkeit und
individuellem Bedarf empfohlen:

e Hilfe und psychologische Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur

Mitwirkung und Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen Mallnamen.

e Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen.
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e Bestandteil und Bedeutung eines gesundheitlich giinstigen Lebensstils (z. B. gesunde Ernahrung,
individuell angepasstes korperliches Training).

e Verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir Ubergewichtige und Raucher.

e Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining.

e Spezielle Schulungen nach individueller Indikation (Blutzuckerselbstkontrolle,
Blutdruckselbstkontrolle, INR-Selbstkontrolle).

13-10

Auch Angehdrige betroffener Patienten sollen in die Beratungen und Schulungen i
einbezogen werden, wobei deren spezielle Problematik bertcksichtigt werden soll
(Partnerprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewaltigung).

Psychologischer Bereich

Zu Beginn einer kardiologischen RehabilitationsmaRnahme wird ein validiertes
psychologisches/psychiatrisches Screening empfohlen.

Psychologische und psychoedukative Malnahmen sind fester Bestandteil einer multidisziplinaren
Rehabilitation.

13-11

Bei schweren oder zeitlich andauernden Depressionen sollte “eine adaquate )
Diagnostik und Therapie eingeleitet werden.

Sozialer Bereich

13-12

In der kardiologischen Rehabilitation sollte eine bedarfsgerechte, individuelle
soziale Beratung und Unterstiitzung des Patienten bei der beruflichen und sozialen 0
Wiedereingliederung erfolgen. Dabei sollte die enge Kooperation mit den
nachsorgenden Hausarzten, Betriebsdrzten sowie ambulanten sozialen
Einrichtungen (altere Patienten) und Kostentragern empfohlen werden.

Phase Il der Rehabilitation (Langzeitbehandlung)

Bei allen Patienten mit KHK werden regelmafige Kontrollen der Risikofaktoren sowie kontinuierliche
und individuelle Beratung in Bezug auf die notwendigen Mallnahmen zur Sekundarpravention
empfohlen (Hausarzt, Kardiologe, Rehabilitationsarzt, Herzgruppenarzt).

Fir Patienten-mit KHK (insbesondere nach ACS und/oder nach Bypass-Operation) ist die Teilnahme in
einerambulanten Herzgruppe zur Férderung eines regelmafligen kdrperlichen Trainings und anderer
risiko-reduzierenden Lebensstilanderungen empfehlenswert.

13-18

Bei KHK-Patienten mit limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie,
ausgepragtem und unzureichend eingestelltem Risikoprofil, ausgepragter
psychosozialer Problematik sowie bei drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit oder N
Pflegebedurftigkeit sollte eine zeitlich begrenzte RehabilitationsmaRnahme in
spezialisierten  Rehabilitationseinrichtungen  (Heilverfahren: ambulant  oder
stationar) empfohlen werden.
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14. Hausérztliche Langzeitbetreuung

Empfehlungen

14-1

Patienten mit KHK werden von lhrem Hausarzt zu regelmaRigen n
Untersuchungen in die Praxis eingeladen (viertel- bis halbjéhrlich), die
unabhadngig von Kontakten geplant werden, die z B. wegen
Verschlechterung, notwendiger Abklarung oder Komorbiditat erforderlich
sind.

14-2

Bei der regelmafigen Untersuchung wird eine Anamnese in Bezug auf N
aktuelle Beschwerden (spezifisch kardiale, aber auch Mudigkeit,
Leistungsknick), Belastbarkeit, funktionellen Status (Auswirkungen auf
Familie, Beruf, Alltagsaktivitdten, Sport, Sexualleben) erhoben.

14-3

Emotionale Aspekte (Depression, Angst, Sorgen, Enttauschung), =
psychosoziale Situation, Krankheits-Vorstellungen und Verhaltensweisen (z.
B. Ubertriebene Schonung) werden erfragt. Im hausarztlichen Gesprach wird
eine optimistische Grundeinstellung bzgl. der therapeutischen Moglichkeiten
vermittelt.

Im Gesprach sollte dem Patienten eine optimistische Grundeinstellung vermittelt werden, da die
Prognose der meisten Patienten mit KHK heute glinstig ist.

14-4

Raucherstatus, korperliche Aktivitat, Erndhrung, regelmaflige Medikamenten- il)
Einnahme werden evaluiert; ggf. ~wird der Patient zu einer
Verhaltensanderung motiviert, die den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst.

14-5

Der Informationsstand des Patienten in Bezug auf Prognose, die Bedeutung N
und Behandlung von Beschwerden, Alarmsymptome und Konsequenzen
daraus ist regelmaRig zu Uberprifen und mit entsprechenden edukativen
Angeboten zu verbinden.

14-6

Der Patient wird.«dazu. angeregt, individuelle Therapieziele zu formulieren, =
welche vom Hausarzt dokumentiert werden. Bei der Untersuchung wird die
Umsetzung besprochen.

14-7
Die <Ablaufe der Praxis sind auf die Durchfihrung der periodischen n
Untersuchung einzurichten (Schulung des Praxisteams, Terminplanung,
Dokumentation).

14-8
Die korperliche Untersuchung schliet Herz, Lunge, Extremitaten (periphere n
Pulse, Odeme), Gewicht (bzw. BMI), Blutdruck und Puls ein.

14-9
Im Herbst wird jedem KHK-Patienten die Grippeimpfung angeboten. il)
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L

ebensqualitat

e Lebensqualitdt als Ziel praventiver und therapeutischer MalRnahmen (s. auch Kapitel 13:
Rehabilitation) ist definiert als der subjektiv wahrgenommene Gesundheitsstatus im physischen,
psychischen und sozialen Bereich.

e Bei der KHK ist die Lebensqualitats-Diagnostik wegen der Risiken ,Depression®, ,soziale Isolation®,
.Fehlen qualifizierter sozialer Unterstiitzung* fir Morbiditat und Mortalitdt besonders relevant.

e Die Erfassung der Lebensqualitdt sollte anhand zuverldssiger, krankheitsspezifischer
Messinstrumente (Fragebdgen) erfolgen, die geeignet sind, Veradnderungen in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Rahmenbedingungen und im Therapieverlauf quantitativ abzubilden.

Geeignete s. auch SF 36 in Kombination mit Seattle Angina Questionnaire’ (SAQ)
Fragebdgen www.sf-36.com, http://www.outcomes-trust.org/instruments.htm#sag

KHK-Wahrscheinlichkeit und hauséarztliche Aufgaben

Die hausarztliche Arbeitsmethodik berlcksichtigt die Niedrigpravalenz=Situation im unselektierten

Krankenkollektiv der Praxis: hochstens 20 % der Patienten mit thorakalen Beschwerden haben eine
KHK.

Bei Patienten mit einer nach dem ersten Eindruck niedrigen Wahrscheinlichkeit fur eine KHK (z. B.
pleuritische Beschwerden bei akutem Atemwegsinfekt) wird nach Anamnese und korperlicher
Untersuchung die KHK-Hypothese nicht weiter verfolgt.

Aufgabe des Hausarztes ist es, eine weiterfihrende "Diagnostik nur ab einem mittleren
Wabhrscheinlichkeitsbereich durchzufiihren bzw. zu veranlassen. In Zusammenhang mit der KHK
ergeben sich fir den Hausarzt bei Symptomprasentation Thoraxschmerz die folgenden Aufgaben:

e atiologische Klarung (KHK ja/nein; akutes Koronarsyndrom);
e prognostische Stratifizierung;
e Weiterbehandlung oder Uberweisung/Weiterleitung.
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15. Versorgungskoordination

Die Betreuung des chronischen KHK-Patienten erfordert die Zusammenarbeit aller Sektoren
(ambulant und stationdr) und Einrichtungen. Eine qualifizierte Behandlung muss Uber die gesamte
Versorgungskette gewahrleistet sein.

Hauséarztliche Versorgung

Die Langzeit-Betreuung des Patienten und deren Dokumentation sowie die Koordination
diagnostischer, therapeutischer und rehabilitativer Mallnahmen, z. B. im Rahmen eines
strukturierten Behandlungsprogrammes, erfolgen grundsatzlich durch den Hausarzt.

Wenn medizinische Griinde es erfordern, sollte der Patient gemeinsam mit einem Facharzt fir
Kardiologie betreut werden.

Uberweisung vom Hausarzt zum Kardiologen (ambulant): Indikationen

Symptome, die mit der KHK in einem engen Zusammenhang stehen kénnen und hausarztlich nicht
befriedigend zu klaren sind.

Befriedigende symptomatische Behandlung ist auf der hausarztlichen Versorgungsebene nicht
mdglich (Verschlimmerung — Therapieziel ,Lebensqualitat” gefahrdet).

Medikamentése und sonstige MalRnahmen zur Verbesserung der..Prognose sind unzureichend
umsetzbar (z. B. Unvertraglichkeiten, Interaktionen," Non-Compliance, die durch Facharzt-
beurteilung optimierbar erscheint — Therapieziel ,Verbesserung der Prognose“ gefahrdet).

Deutliche Verschlechterung einer bekannten bzw:..Verdacht auf neue Herzinsuffizienz, neu
aufgetretene, klinisch relevante Rhythmusstérungen (Sicherung der Diagnose und Prognose, ggf.
Therapie).

Gemeinsame Betreuung Hausarzt und Facharzt fur Kardiologie

e Patienten, bei denen ein akutes Koronarsyndrom oder eine Revaskularisations-Malnahme
weniger als ein Jahr zurlck liegen.

e Patienten mit einer ausgepragten Herzinsuffizienz (mindestens Stadium 11l/IV NYHA, auch
anamnestisch).

e Patienten mitventrikularen Rhythmusstérungen (VT, VF, ICD).

e Patienten mit:Klappenvitien.
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Einweisung in ein Krankenhaus

aus dem Bereich: Behandelnder Arzt / Facharzt / Reha

Indikationen zur stationdren Behandlung von Patienten mit chronischer KHK in einer qualifizierten
stationaren Einrichtung sind insbesondere

e akutes Koronarsyndrom;

e Verdacht auf lebensbedrohliche Dekompensation von Folge- und Begleiterkrankungen (z. B.
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen, Diabetes mellitus);

Die Indikationsstellung zur invasiven stationdren Diagnostik und Therapie muss stufengerecht und

risikoadaptiert erfolgen.

Veranlassung einer RehabilitationsmafRnahme

Die Durchfiihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation wird empfohlen

e nach akutem ST-Hebungsinfarkt und Nicht-ST-Hebungsinfarkt;
e nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation);

e in ausgewahlten Fallen nach elektiver PCI (z.B. bei ausgepragtem Risikoprofil;"bei besonderem
Schulungsbedarf, bei Compliance-Problemen).

16. Qualitatsférderung und Qualitdtsmanagement

e Arztinnen und Arzte sind sowohl durch das Berufsrecht als auch durch das Sozialrecht zur
Qualitatssicherung und zur fachlichen Fortbildung verpflichtet.

e Dabei haben sie die in der Berufsordnung festgeschriebenen Grundsatze korrekter arztlicher
Berufsausubung zu bertcksichtigen.
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H 1. Hintergrund

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Artherosklerose an den Herzkranzarterien. Die
klinischen Manifestationen der KHK, wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, und Herzrhythmusstérungen
fuhren die Todesursachenstatistik in Deutschland an.

Grundsatzlich ist bei der koronaren Herzerkrankung zwischen der chronischen KHK und akuten Ereignissen
zu unterscheiden. Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden dabei die Phasen der koronaren
Herzerkrankung zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind; hierzu gehoéren die instabile
Angina, der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod. Das Akute Koronarsyndrom ist. nicht
Gegenstand der vorliegenden NVL, hierzu wird im Text auf andere Leitlinien verwiesen.

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind eine Steigerung der Lebensqualitdt durch
Verminderung der Angina pectoris Haufigkeit und der damit einhergehenden Beschwerden, sowie eine
Verbesserung der Belastungsfahigkeit, die Pravention der klinischen Manifestation der KHK; insbesondere
des Myokardinfarktes und der Herzinsuffizienz sowie die Reduktion der Sterblichkeit.

Dabei kommt neben den interventionellen MaRnahmen (Revaskularisation)« der medikamentdsen
Sekundarprophylaxe groRe Bedeutung zu. Gleiches gilt auch fir MaRnahmen, welche einer
Verhaltensdnderung und damit einer Modifikation der beeinflussbaren Risikofaktoren dienen. Als wichtigste
Risikofaktoren gelten Rauchen, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und eine
genetische Disposition.

Gerade in der Betreuung von Patienten mit einer chronischen KHK spielt die Koordination der Versorgung

auf allen Ebenen eine entscheidende Rolle, um die heutzutage vorhandenen therapeutischen Optionen
optimal im Sinne des Patienten einsetzen zu kénnen.
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H 2. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 2: Definition und Therapieziele

Vorbemerkungen zur Pathologie und Pathophysiologie
(1]

Ausgangspunkt der Atherogenese ist die geschadigte Funktion des Gefallendothels durch die koronaren
Risikofaktoren. In der Folge kommt es zur Invasion von Monozyten in die Gefédlwand, zu einer
pathologischen Lipidablagerung und zur Entwicklung atherosklerotischer Plaques.

In den Fruhstadien der Erkrankung sind noch keine klinischen Symptome vorhanden, obwohl
bereits Stérungen der endothelialen Funktion und Lipideinlagerungen in die Gefallwand vorliegen
[2; 3].

Im fortgeschrittenen  Stadium entsteht ein  Missverhédltnis zwischen  Sauerstoffbedarf und
-angebot im Herzmuskel mit der Folge einer Myokardischdmie, welche sich klinisch haufig ‘als Angina
pectoris &uRert. Nach aktueller Vorstellung wird der Ubergang der stabilen KHK® in ein instabiles
Koronarsyndrom durch Ruptur einer atherosklerotischen Plaque getriggert, welche den Fokus fiir eine lokale
Thrombose mit nachfolgender distaler Embolisierung bis hin zum Gefallverschluss darstellen kann [1; 4; 5].

Bei alteren Patienten oder Diabetikern kann die myokardiale Ischamie klinisch! stumm bleiben (,stumme
Myokardischamie®) [6].

Krisenhafte akute Myokardischamien in Ruhe sind in der Regel Folge einer Plaqueruptur bzw. Plaqueerosion
mit nachfolgender Bildung eines Thrombus, der das betroffene Gefa ganz verschliel3t (Akutes
Koronarsyndrom) oder zu einer hochgradigen Reduktion des ~Blutflusses filhren kann (Akutes
Koronarsyndrom: Myokardinfarkt mit ST-Hebung (STEMI), ohne .ST-Hebung (NSTEMI) [7]. Neben der
Plaqueruptur kénnen Vasospasmen [8] und koronare Entziindungsvorgange [5; 9] eine myokardiale
Ischamie triggern.
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H 3. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 3: Epidemiologie

Ischamische Herzkrankheiten in der Todesursachenstatistik

Nahezu jeder zweite Gestorbene erlag 2003 einer Herzkreislauferkrankung. Wie das Statistische Bundesamt
(Wiesbaden) mitteilt, starben nach den Ergebnissen der Todesursachenstatistik im Jahr 2003 in Deutschland
insgesamt 853 946 Personen (396 270 Manner und 457 676 Frauen); dies waren 12 260 Sterbefélle oder 1,5
% mehr als im Vorjahr. Dieser Anstieg ist in erster Linie durch den grofRer werdenden Anteil der alteren
Bevolkerung zu erklaren. Rechnet man diesen Effekt heraus, ist die Sterblichkeit gegenliber dem Jahr 2002
nur um 0,3 % angestiegen. Bei nahezu jedem zweiten Verstorbenen (162 210 Manner und 234 412 Frauen)
wurde der Tod durch eine Erkrankung des Kreislaufsystems ausgel6st. Infolge von Kreislauferkrankungen
starben insbesondere altere Menschen, ca. 90 % der Verstorbenen waren Uber 65 Jahre alt. Frauen starben
entsprechend haufiger an einer Kreislauferkrankung, weil sie im Durchschnitt dlter werden als Manner. Am
Herzinfarkt, der zur Gruppe der Kreislauferkrankungen gehort, verstarben 69 362 Personen, davon 54,7 %
Manner (37 956 Verstorbene) und 45,3 % Frauen (31 406 Verstorbene) [1].

Tabelle 10: Statistisches Bundesamt, Anzahl der Sterbefalle (ab 1998, Region, Alter, Geschlecht, Nationalitat,

ICD-10)

Region: Deutschland

Beide Geschlechter; alle Nationalitaten

1998 1999 2000 2001 2002 2003
Alle Krankheiten und Folgen
suRerer Ursachen (A0O-T98) 852 382| 846330 838797| 828541| 841686| 853946
Ischamische
Herzkrankheiten (120-125) 178 715| 175081 | 167 681| “165069| 164 801| 163 445
125 Chronische ischdmische | g, o35  g5715| “.93040| 92775 94166| 92673
Herzkrankheit
121 Akuter Myokardinfarkt 75924 70 149 67 282 65 228 64 218 64 229

Legende zu Tabelle 10

Datenerheber: Grundlage der Erhebung. sind“die von den Arzten ausgestellten Leichenschauscheine sowie
die von den Standesamtern ausgestellten Sterbefallzahlkarten.

Vollstandigkeit, Erfassungsgrad und Reprasentativitat: Vollerhebung.
Statistisches Bundesamt, Fachserie 12, Reihe 4 (jahrlich).

Dokumentationsstand: 01.01.2004

Anteil 125 an Sterbeféllen'in 2003: 92 763 von 853 946 = 10,87 %
Anteil 121 an Sterbefallen in-2003: 64 229 von 853 946 = 7,51 %
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Tabelle 11: Statistisches Bundesamt, Durchschnittliches Alter der Gestorbenen in Jahren [1]

Region: Deutschland ab 1998, Nationalitat, Region, Geschlecht, ICD-10

1998 1999 2000 2001 2002 2003
Alle Krankheiten und Folgen
aufzerer Ursachen (A00-T98) 752 753 755 756 759 76,0
Krankheiten des
Kreislaufsystems (100-199) 79.8 80,0 80,3 80,4 80,5 80,6
Ischamische
Herzkrankheiten (120-125) 78,5 8.8 79,0 79,2 79.4 79,5
121 Akuter Myokardinfarkt 751 751 75,3 75,5 75,7 76,0
125 Chronische ischamische
Herzkrankheit 81,6 81,7 82,0 82,1 82,2 82,3

Abbildung 6: Ischamische Herzkrankheiten und akuter Myokardinfarkt, Sterblichkeit altersspezifisch (1995)
[Gesundheitsbericht fir Deutschland, 1998] Statistisches Bundesamt.
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Epidemiologie und Risikofaktoren

Manner weisen eine héhere Rate koronarer Ereignisse (Myokardinfarkt und kardialer Tod) auf als Frauen:
434 vs. 102 pro 100 000 Personen (Alter 35-64) im Jahr [2].

International vergleichende Daten zeigen eine deutliche geografische Variation, wobei Deutschland eine
mittlere Position einnimmt. Ein mehrfach demonstrierter Zusammenhang besteht auch mit der sozialen
Schichtzugehdrigkeit [3; 4].

Fur das Auftreten bzw. den Verlauf der KHK ist eine gro3e Zahl von Risikofaktoren identifiziert worden.

Das Rauchen [2; 5], die Bewegungsarmut [6; 7], Fehlerndhrung (hier allerdings v. a. fiir Fette
widerspriichliche Daten [8-12], Ubergewicht [13; 14], genetische Faktoren, der Bluthochdruck und Stérungen
des Lipidstoffwechsels [15] sind fur die Versorgung von grof3ter Bedeutung.

In entwickelten Landern nimmt die Sterblichkeit an KHK sakular ab, was in erster Linie auf das verminderte
Auftreten koronarer Ereignisse zurtickzufiihren ist, erst nachrangig auf die verminderte(Letalitat (case-fatality-
rate) [16]. Der Trend zu einem verminderten Auftreten Ersterer kann nur teilweise-mit Veranderungen der
klassischen Risikofaktoren erklart werden [17]. Auch die Pravalenz eines Zustandes nach Herzinfarkt ist in
Deutschland in Abnahme begriffen [18]. Ein gegenlaufiger Trend findet ‘sich jedoch in den post-
sozialistischen Staaten einschlie3lich der Neuen Bundeslander [16; 18].

In epidemiologischen Untersuchungen ist die Letalitat (case-fatality-rate) beim akuten Herzinfarkt mit 51 %
bei Frauen und 49 % bei Mannern immer noch sehr hoch [19]. Zwei Drittel dieser Todesfélle ereignen sich
vor Klinikaufnahme. In einer bevdlkerungsbezogenen Untersuchung ' (Augsburg) stieg die Krankenhaus-
Frahletalitat (1. Tag) von 1985/7 bis 1996/8 bei Mannern und Frauen an, wahrend die Letalitat fir den 2.-28.
Tag abnahm [20].

Insgesamt weisen die sakulare Entwicklung wie auch die regionalen und sozialen Unterschiede in Auftreten
und Prognose der KHK darauf hin, dass hier ein grof3er primar- und sekundarpraventiver Spielraum besteht.
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H 4. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 4: Schweregrade und
Klassifizierungen

Definition und Klassifikation

Das klinische Bild der KHK ist sehr variabel. Grundsatzlich kann zwischen einer chronischen Verlaufsform
mit stabiler Beschwerdesymptomatik bei Belastung und einer akuten, lebensbedrohlichen Verlaufsform mit
plétzlich auftretenden Beschwerden oder rasch progredienter Beschwerdesymptomatik, dem so genannten
akuten Koronarsyndrom (ACS) unterschieden werden. Unter dem Begriff des ACS werden die instabile
Angina pectoris, der Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und der klassische Myokardinfarkt
mit ST-Streckenhebung (STEMI) zusammengefasst. Hintergrund dieser Einteilung ist die gemeinsame
Pathophysiologie [1].

Schweregrad und Dauer der durch die Koronaratherosklerose hervorgerufenen Ischamie'bestimmen die
klinische Verlaufsform der KHK [2]:

Latente KHK: asymptomatische Mangelversorgung, »stumme Myokardischamie, haufig bei Diabetikern,
Vorkommen aber auch im Wechsel mit Angina pectoris. Etwa ein Drittel der Patienten mit gesicherter KHK
weisen eine latente KHK auf [3].

Stabile KHK (Angina pectoris): reversible Beschwerden bei Belastung oder Kalteexposition.

Akutes Koronarsyndrom: Spektrum von der instabilen Angina bis zum manifesten Myokardinfarkt, bei dem
eine sofortige intensivmedizinische Therapie erforderlich ist. Die Diagnose wird durch die Schmerzanamnese
(Ruheschmerz > 20 Min.), EKG (ST-Streckenhebungen) /und “serologische Marker fur nekrotische
Kardiomyozyten gestellt (Troponin T oder Troponin | in 40-50 % erhoht; Kreatinkinase-lsoenzym CK-MB
in 6 % erhoht). Bei etwa 1/3 der Patienten mit erhdhtem, Troponin T entwickelt sich im weiteren Verlauf ein
transmuraler Myokardinfarkt [4-8]. Eine instabile Angina.pectoris mit signifikanter Troponin-Erhéhung wird als
NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) bezeichnet.

Komplikationen: Rhythmusstérungen, ischdmische Herzmuskelschadigung mit Linksherzinsuffizienz,
plétzlicher Herztod.

Sonderform: Prinzmetal-Angina mit Spasmen meist (nicht obligat) nicht stenosierter Koronararterien und
vorubergehenden ST-Streckenhebungen.

Klassifikation nach klinischer Symptomatik

Gemal der Belastungstoleranz werden nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) verschiedene
Schweregrade der stabilen Angina pectoris unterschieden (s. Tabelle 12: Einteilung der Schweregrade der
stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society [9; 10]).

71 © 4292013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

Abbildung 7: Einteilung der Schweregrade der 'stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular
Society [9; 10]

Tabelle 12: Einteilung der Schweregrade der stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society
(GRADING OF ANGINA) [9; 10]

GRADE ACTIVITY

I '‘Ordinary physical activity does not cause angina'’; for example walking or climbing
stairs, angina occurs with strenuous or rapid or prolonged exertion at work or recreation.

Il 'Slight limitation of ordinary activity'; for example, angina occurs walking or stair
climbing after meals, in cold, in wind, under emotional stress or only during the few hours
after.awakening, walking more than two blocks on the level or climbing more than one flight
of ordinary stairs at a normal pace and in normal conditions.

i ‘Marked limitation of ordinary activity'; for example, angina occurs walking one or two
blocks on the level or climbing one flight of stairs in normal conditions and at a normal
pace.

\Y ‘Inability to carry on any physical activity without discomfort — angina syndrome may
be present at rest’
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A. Klassifikation

Die chronische stabile Angina pectoris und der akute Myokardinfarkt wurden als unterschiedliche klinische
Manifestation der KHK bereits Anfang des 20. Jahrhunderts differenziert. In der Folge konnte ein
intermedidres Syndrom zwischen diesen beiden unterschiedlichen Verlaufsformen etabliert werden, das
erstmals 1971 als instabile Angina pectoris bezeichnet wurde.

Mit dem Ziel, eine Basis fur diagnostische und therapeutische Entscheidungen zu schaffen, die auch als
Grundlage zur besseren Charakterisierung von Patienten in klinischen Studien herangezogen werden kann,
fuhrte Braunwald erstmals 1989 eine Klassifikation der instabilen Angina pectoris ein. Diese hat in der Folge
grolRe Akzeptanz und weltweite Anerkennung erfahren. Grundlage dieser Klassifikation ist der klinische
Schweregrad unter Berilcksichtigung des zeitlichen Verlaufs, die klinischen Umstande einschlie3lich
medikamentdser Therapie, unter denen es zum Auftreten der Beschwerden gekommen ist, und das
Vorhandensein von ST-Streckenveranderungen im Ruhe-EKG. In den 90er Jahren haben-die. kardialen
Marker, besonders die Troponine, eine weite Verbreitung gefunden und sich als gute prognostische Marker
bei Patienten mit akutemThoraxschmerz erwiesen. Sie nehmen daher heute die zentrale Stellung in der
Akutdiagnostik dieser Patienten ein. Dies hat dazu gefiihrt, dass der Troponinstatus in einer Uberarbeitung
der Braunwald-Klassifikation im Jahre 2000 Beriicksichtigung gefunden hat [11] (s. Tabelle 13).

Auch die Neudefinition des Myokardinfarktes entsprechend dem Consensus-Bericht'des ,European Society
of Cardiology/American College of Cardiology Joint Committee" und die "WHO-Definition des akuten
Myokardinfarkt stellt die Troponine in den Mittelpunkt. Nach dieser Definition besteht ein Myokardinfarkt bei
jedem Patienten, bei dem es zu einer Erhéhung der kardialen Marker CK-MB oder Troponin kommt, wenn
zusatzlich ischamische Syndrome bestehen, EKG-Veranderungen ‘auftreten oder ein entsprechender
angiographischer Befund erhoben wird. Neben der instabilen Angina pectoris und dem klassischen ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) hat sich als dritte Entitat in der Klassifikation.des ACS daher der Myokardinfarkt
ohne ST-Hebungen (NSTEMI) etablieren kénnen. Die Unterscheidung zwischen instabiler Angina pectoris
entsprechend der Braunwald-Klasse IIIB ohne Troponinernéhung und dem Myokardinfarkt ohne ST-
Hebungen erscheint aus prognostischer Sicht und den sich ergebenden therapeutischen Konsequenzen
sinnvoll und ist zentraler Bestandteil der europaischen sowie der amerikanischen Leitlinien zum ACS [12;
13].

Kurzgefasst: Unter dem Begriff des ACS werden die instabile Angina pectoris, der Myokardinfarkt ohne ST-
Hebungen und der Myokardinfarkt mit ST-Hebungen zusammengefasst. Grundlage dieser Einteilung ist die
gemeinsame Pathophysiologie mit Ruptur einer vulnerablen Plaque. Die kardialen Marker, insbesondere die
Troponine, haben zentrale Bedeutung fur die Neudefinition des akuten Myokardinfarkts und in der Diagnostik
des ACS [1].

Tabelle 13: Klassifikation der instabilen Angina pectoris (AP) [1; 11]

Klinische Umstande

Klasse A Klasse B Klasse C

Klasse |
Neu aufgetretene
Schweregrad schwere oder IA IB IC
zunehmende AP,
keine Ruhe-AP

Klasse Il
Ruhe-AP im
letzten Monat,
aber nicht in
den letzten 48 h
(subakute AP)

A 1B @

Klasse Il
Ruhe-AP innerhalb A I1IB Troponin neg. e
der letzten 48 h IlIB Troponin pos.
(akute Ruhe-AP)

Klasse A: Patienten mit einer extrakardialen Ursache (sekundare AP)

Klasse B: Patienten ohne extrakardiale Ursache (primar instabile AP)

Klasse C: Patienten 2 Wochen nach Myokardinfarkt (postinfarzielle AP)
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H 5. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 5: Prognose und
Risikostratifizierung bei KHK

In Deutschland wie auch in den anderen westlichen Landern ist die koronare Herzkrankheit (KHK) eine der
haufigsten Erkrankungen und steht an erster Stelle der Todesursachenstatistik. Aufgrund der
demographischen Entwicklung wird die Haufigkeit auch in Zukunft weiter zunehmen. Die Diagnostik und
Therapie der KHK nimmt daher in der téglichen Routine in Praxis und Klinik einen sehr hohen Stellenwert ein

[1].
Definitionen

Unterscheiden werden drei Arten der Abwagung von Wahrscheinlichkeiten (Risiken) fir unerwiinschte
Ereignisse:

1. Die diagnostische Situation: auf Grund verschiedener klinischer Daten (z. B. Alter, Geschlecht,
Charakteristika eines Thoraxschmerzes) lassen sich Wahrscheinlichkeiten fiir/das Vorliegen einer
KHK bestimmen. Die hier relevanten Fragestellungen sind: Wie groR ist dieWahrscheinlichkeit fur
eine KHK? Ist eine weitere Diagnostik sinnvoll? (s. Kapitel 6: Basisdiagnostik)

2. Die chronische Betreuungssituation: Hier geht es um die Prognose auf der'Basis einer diagnostisch
gesicherten KHK. Die hier relevanten Fragestellungen sind: Wie hoch ist das absolute Risiko fir ein
relevantes Ereignis (z. B. Myokardinfarkt oder [kardiovaskularer] Tod)? Wie grof3 ist der Effekt einer
MaRnahme (absolute Risikoreduktion)? Ziel ist zum einen eine fundierte Patientenberatung, zum
anderen die Abschatzung von madglichen Interventionseffekten (medikamentdése Therapie,
Revaskularisation, Verhaltensmodifikation). Wahrend alle KHK-Patienten gegenliber Personen ohne
KHK (Bereich der Primarpravention) ein grundsatzlich erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse
aufweisen, ist eine Prazisierung der Prognose mit Hilfe'klinischer Daten wiinschenswert.

3. Die akute Situation: hier gehen — auch von den vorliegenden Studiendesigns her — die diagnostische
und prognostische Fragestellung ineinander uber. Fiir bestimmte Marker ist in der akuten Situation
sowohl eine diagnostische als auch eine prognostische Aussagekraft nachgewiesen.

Fir die vorliegende Leitlinie ist v. a. die chronische Betreuungssituation relevant.

Empirische Daten zur Risikoprognose

Fir eine differenzierte Beurteilung der Prognose stellt u. E. das Punktesystem des Euro Heart Survey
(Tabelle 14) eine akzeptable Hilfe dar. Die absolute Prognose (Tod) dieser Kohorte entspricht dem Risiko der
beiden Kohorten der ACTION-Studie;-die den Prognoseangaben der Leitlinie zu Grunde liegt.

Als zusatzliche Information sindiin Tabelle 16 die absoluten Risiken flr relevante Ereignisse angegeben. Sie
beruhen auf Kohorten aus Medikamentenstudien und Krankheitsregistern

Fir Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungen stehen andere, an groRen Kohorten
entwickelte, Instrumente derRisikostratifizierung zur Verfiigung.
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Tabelle 14: Risikostratifizierung bei bekannter KHK

Risikostratifizierung: Gewichtung der Risikofaktoren (beruhend auf multivariater Analyse einer
Kohorte von Uber 3000 Patienten — 58% Manner, 42% Frauen — mit neu gestellter Diagnose
einer KHK mit stabiler Angina pectoris in 156 europaischen Zentren) modifiziert nach [2]

Risikofaktor Punkte
Komorbiditét (s. u.)

Nein 0
Ja 9
Diabetes mellitus

Nein 0
Ja 6
Schwere der Angina pectoris

CCS Klasse | 0
CCS Klasse Il 5
CCS Klasse llI 9
Dauer der Symptome

> 6 Monate 0
< 6 Monate 8
Beeintrachtigte linksventrikulére Funktion

Nein 0
Ja 11
ST-Senkung oder T-Negativierung im EKG

Nein 0
Ja 3

Komorbiditat: Eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen: zerebrovaskulare Erkrankungen, chronische

Lebererkrankungen, manifeste pAVK,

Niereninsuffizienz,

chronisch-obstruktive

Lungenerkrankung, chronisch-entziindliche Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, SLE oder Misch-

Kollagenose, Polymyalgia rheumatica usw., Malignom.

Tabelle 15: Umrechnung der Punktsummetaus Tabelle 14 in die relative Wahrscheinlichkeit fur Tod jeder
Ursache oder nicht tédlichen Herzinfarkt (Ml)innerhalb eines Jahres

Punkte Wahrscheinlichkeit fur Tod/MI [%]
0-10 1

11-20 2.5

21-25 5

26-30 9

31-35 14

36-40 23

41-45 35
=46 45
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Tabellen zu Kap. 5
Evidenztabelle (Tabelle 1): Absolutes Risiko fur Erkrankungen und Tod

Tabelle 16: Evidenztabelle - Absolutes Risiko fir Erkrankungen und Tod

Voll-
. standig- . .
. Einschluss- | Ausschluss- : Post-hoc- Risiko st Ein-
Quelle Stichprobe Kriterien Kriterien Foklletl)t/v- Charakteristika Tod Risiko Mt u.a. schréankungen Nutzen
up
. Herz- Ein-, Ausschluss- Aktuelle
Wilson PA = 7-66;' ° medikamer,ltés vask.ulére(s) 97,3 % Anteil Manner: 1,6/100 PJ AR Interventions-Studie wirksamer
etal. 2004 291nZ_ t ’ behandlungs- Ereignis oder o 80 %, Anteil ’ CABG: 1,8/100 PJ; vermindern externe sekundéar-
[3] 19 E‘ﬂ rgn o bedurfti erg,]AP Inte%vention anamn. M 349 Tod/MI/Schl: 15 %/5 J™ Validitat, geringer raventiver
andern 9 Frauenanteil praventi
u. a. Medikation
Mittl. Alter.63,4/ Mort. 6
GRACE /.
Register ACS, bis 68,1RCPngMeil Mon: Stat. Aufnahme (kardiale Aktuelle
Goldberg - ; ’ Manner 72,5 %/ STEMI . . o/ . Bisher nur kurzes 0 ).
n =5476/ 5209/ | Krankenhaus- 0 S o o . Griinde) : STEMI 16,2 %; L reprasentative
RJ et al. Xxx. 82,5 % 66,9 %/62.5 % 4.8 %; o . Follow-up publiziert, h
6149, Entlassung - NSTEMI 19,3 %; Stichprobe
2004 [4] 90 Kliniken in 14 iiberlebt Anteil anamn. Ml NSTEMI inst AP 18.5 % nur ACS (ACS)
L'.r." de” n 19,2 %/32,6 %/ | 6,2 %; inst > 7
andern 42,0 % AP 3,6 %
Pat. nach
versuchter PCI Mittl Alter 56 J, MACE 5 J: 43 %; Selektierte Intensiv
Ruygrok et (47 % akute Siehe links 97:8 ¥ Anteil Manner 10 %/5 J; 10 J: 64 %. Patienten aus betreute
al. 1996 [5] Indikation), e 80 %, Anteil 22 %/10 J 53 % symptomfrei, 40 % Routineverspraun Gruppe
Thoraxcenter anamn. Ml 41 % ohne AP-Medikation prgung PP
Rotterdam
Brorsson Stabile chron. Z n. Angioar 67 J, Anteil Nach 4 J gleichen sich Selektierte
KHK, Routine- - N. Anglogr. ACS, <55 J, o Manner 73 %, o Funktionsstatus und .
et al. 2002 und Revasku- 87 % - 6 %/4 J . S Patienten aus
[6] versorgung von 7 larisation >79J Anteil anamn. Ml Befinden bei Uberlebenden Routineversoraun
schwed. Zentren 46,5 % der Normbevélkerung an gung
Daly et al. Euro Heart neu in kardiol. Letzte 80 % 61 J, Anteil 1,5/100 PJ 2,3/100 PJ (3,9 bei KHK im Verlauf bei Realistische

x Vergleich retardiertes Nifedipin mit Placebo; da.relevante Ereignisse in beiden Gruppen praktisch identisch, werden hier Daten fiir die gesamte Stichprobe referiert
* Angabe aus Grafik entnommen
> nacheinander sind jeweils Werte fiir STEMI/NSTEMI/inst AP genannt
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Voll-
. Einschluss- | Ausschluss- stanghg- Post-hoc- Risiko L Ein-
Quelle Stichprobe Kriterien Kriterien Foklﬁlnt/v- Charakteristika Tod Risiko Ml u., schrankungen Nutzen
up
2006 [2] | Survey of Stable Zentrum kardiologische Manner 58 %, (1,8 bei bestatigter KHK) 1/3 nicht bestatigt, sinception
Angina: neu vorgestellte Konsultation Anteil anmanest | bestatigter 20 % Verlust bei cohort”, leicht
vorgestellte Patienten <1J, akute M (>1J)5% KHK) Follow-up anwendbare
Patienten (européisch) mit| Symptomatik; Kriterien,
europaischer klinischer MI, Revask Punktesystem
Zentren mit Diagnose von <1J
klinischer KHK mit stabiler
Diagnose von AP
KHK mit stabiler
AP
s
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Evidenztabelle (Tabelle 2): Relatives Risiko durch einzelne Risikofaktoren

Nur Risikofaktoren mit Relevanz fur die ambulante Versorgung und Belegen aus Studien mit KHK-Patienten sind angegeben. Bei den zitierten Studien handelt es
sich um prospektive Kohorten mit dem Endpunkt Mortalitat. Wenn uni- und multivariate Analysen durchgefiihrt wurden, werden lediglich die Ergebnisse letzterer

aufgeflhrt.

Tabelle 17: Evidenztabelle - Relatives Risiko durch einzelne Risikofaktoren

) [22)
Relatives « = %

Risiko durch 3 @ 2 s o | S & - = &
einzelne Stichprobe Zielkriterium | & o £ = 2 5 < S 3| 2 N 2o S S £
Risikofaktoren = — o) <= SAdvca 2| S| g2 Q 5S >Z | 0o

Ez2 s T — 3} X — o [} [} o= o . N 0 x =
== [ Iy > o 3 o o 23 N N = O] x = -1
50 > c c = Q < o) © > > 8o o) o 2 X £S5 o8
<N m < < < O S a) o T T (AR ] nn [T Ji Y 0
Eagle et al. ACS- -
2004 [7] - Uberlebende Mortalitat 6 Mon + + +
GRACE
Kontrollgruppe
der VA-CABG- .
Peduzzi PN et | Studie, Manner Mortalitat nach
L durchschn. + + + +
al. 1982 [8] randomisierbar f. 6.5 J
CABG vs. ’
konservativ
CASS-Register, s
Em?ggi\/l[ge]t al. Patienten ohne Mortal;tit nach + + +* + + +7* 470
CABG (initial)
Spertus et al Pat. mit chron.
P : KHK, Veterans Mortalitat 700 + +
2002 [10] . ;
Adminstration
Pat. nach
Ruygrok et al. | versuchter PCI, | Mortalitat 5 und + + + +
1996 [5] Thoraxcenter 10J
Rotterdam

" bessere Prognose fir Frauen

* angiografisch definiert (Score)

XXX

XXXX
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Relatives @ 3
Risiko durch = y - c ° = © . _ .
einzelne ) o c b < IS 2 S N s = @
> o € = [ = = . Qo P
Risikofaktoren Stichprobe Zielkriterium 2 g 15 S % 7 E § s § 0 N == §,§ g
(Fortsetzung) Ez2 = £ - c | ¥ o 3 o o4 9E k] 23 nL | O9%
o E [ O > o 5 o o 9= N N = 9] = g~
56 > c c = ot < © T > > Lo o) o 2 X~ £S5 R
<N ® < < < O S a 24 T I 0O E n N o w oo ¥ 0
Stabile chron
Brorsson et al. KHK, Routine- (e
2002 [6] versorgung von 7 Mortalitat + + + +
schwed. Zentren
Brorsson et al Stabile chron Lebensqualitat,
2002 [6] ’ KHK nach Symptomatik; +
Angiogr. [Mortalitat]
Henderson et | RITA-2 Langzeit- | Kardialer Tod + +
al. 2003 [11] Auswertung oder Ml
Yusuf et al. Metaanalyse o
1994 [12] | CABG-Studien Mortalitat * + +
Ruberman et Betablocker- -
al. 1984 [13] Studie Mortalitat +
Frasure-Smith
et al. 1993 [14] Prospektive Kardiale
1995 [15], Studien von M- Mortalitat + + +
Ladwig et al. Uberlebenden
1994 [16]
Sanz et al Prospektive
1082 [17]' Studien von MI- Mortalitat + + +
Uberlebenden
. Prospektive
hq;lgge[qg]e Studien von MI- + + X +
Uberlebenden
Haffner et al. .
1999 [19] 4S-Kohorte Mortalitat +
Malmberg et al. o e
1999 [20] DIGAMI-Kohorte Mortalitat +

“ NYHA-Klasse vo MI

** Auskultationsbefund

XXX
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Evidenztabelle (Tabelle 3): Prognostische Modelle fur Patienten mit KHK

Lediglich der GRACE-Score hat eine ausreichende externe und interne Validitat. Allerdings bezieht er sich lediglich auf Patienten, die ein akutes
Koronarsyndrom uberlebt haben. Bisher sind lediglich Outcome-Daten zum Follow-up nach 6 Monaten publiziert. Da_er Gberwiegend Daten bei Aufnahme zur
Risikoberechnung benétigt, sollte er von der behandelnden Klinik berechnet und den weiterbehandelnden Arzten zur Verfiigung gestellt werden.

Tabelle 18: Evidenztabelle - Prognostische Modelle fiir Patienten mit KHK

Quelle Stichprobe Modell Zielereignis | Rel. Variablen | Einschrankungen Nutzen Anwendbarkeit
Multivariates Nur anweggdbey
Nach Ml aus L - Alter, Schock, auf lebend Von den Autoren nicht zur
N Logistisches Mortalitat L -
Krankenhausern der . akutes entlassene MI- inidividuellen klinischen
Tu et al. 2001 ) : Modell; nach . :
kanadischen Provinz . Nierenversagen Patienten. Anwendung vorgesehen,
[21] ; Validierung an 30 Tagen . L .
Ontario entlassene o S usw. (insgesamt Beruht auf eher zur Adjustierung bei
unabhangiger und 1J S : . -
Pat. . 11) administrativen Benchmarking u. a.
Stichprobe
Daten
Alter,
anamnestischer
: Multivariates MI, anamn.
GRACE Regl|ster, Cox-Prop- Herzinsuffizienz, Nur anwendbar Leicht anwendbares Punkte-
konsekutiv Hazards-Modell; Tachykardie™ auf ACS- system. Bendtigt Daten aus
n = 5476/5209/ ' | Mortalitat achykarale™, | patienten, die Aktuelle ystem. Benoty
Eagle et al. . .. . backward Hypotonie, - . Aufnahmesituation, deshalb
6149%; 90 Kliniken in . . nach 6 - lebend entlassen | reprasentative ;
2004 [7] 2 i Eliminierung; erhohtes . nur sinnvoll durch
14 Landern; ACS, - Monaten - werden. Stichprobe L
. Validierung an Kreatinin, o) e entlassende Klinik zu
bis Krankenhaus- A . FU 87,5 % fir
Entlassung iiberlebt unabangiger erhohte kard. Vitalstatus berechnen
9 Stichprobe Biomarker, EKG:
ST-Senkungen,
keine PCI
Kontrollgruppe der Nur Manner,
Peduzzi PN et | VA-CABG-Studie, Cox-Lifetable, - NYHA, anamn Teilnehmer an .
- - Mortalitat n. . . Komplizierte Zuordnung der
al. 1982 [8], Manner Validierung an Hypertonie, operativer - .
- . oS durchschn. . Risikofaktor-Kombinationen
Detre K et al. randomisierbar fur unabhangiger 65 J anamn MI, ST- Inteventions- 2u Risiko
1981 [22] CABG vs. Stichprobe = Senkung Studie, historische
konservativ Kohorte

" nacheinander sind jeweils Werte fiir STEMI/NSTEMI/instAP genannt

* dieses und folgende Kriterien beziehen sich auf die Aufnahmebefunde

81 © 424 2013



NVL Chronische KHK

Langfassung

2. Auflage, Version 1

Quelle Stichprobe Modell Zielereignis | Rel. Variablen | Einschrénkungen Nutzen Anwendbarkeit
Anamnestischer r}élerlgs?ér\:\tlgg\l/ge
Randomisierte MI/CABG, Sticfﬁ’ robe (RCT);
kontrollierte Cox proportional | Instabile AP, enddiastol erinp e Zahl von’
Dalv et al Medikamentenstudie | hazards, keine MI oder Durchmesser 9 Ergi nissen
y ' (TIBET), gesicherte | Validierung an | kardialer Tod | (Echo), Zeit bis 9
2003 [23] ; (Mangel an
KHK, mindestens externer nach 1mm ST- Prézision);
1,5 mm ST-Senkung Stichprobe durchnittl. 2 J | Senkung (Bel. wichtiae innis’che
im Belastungs-EKG EKG), Baseline y i~ ;
LVH arlg\blep nlpht
berucksichtigt
Euro Heart Survey Kogiw:t;t;g;at, Validierung an
of Stable Angina: mellitus externer Kohorte
neup\;?irgriztr?llte Tod oder MI | Schwere der AP, Sltriztrsgssﬁlur Leicht anwendbares
Daly et al. europaischer Cox proportional nach Dauer der Stichprobe). KHK Punktesystem, Werte stehen
2006 [2] Zen?ren mit hazards durchschnittl |  Symptomatik, im VeF:'Iauf Bei 13 unabhangig von stationarer
klinischer Diagnose 13 Mon linksventriculére nicht bestatigt Behandlung zur Verfligung
1agnos Funktion (Echo), f gl
von KHK mit stabiler Ruhe-EKG- 20% Verlust b
AP - Follow-up
Veranderungen
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H 6. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 6: Basisdiagnostik bei KHK

Anamnese

Die Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer
relevanten KHK (s. a. Kapitel 7, Tabelle 6). Hierbei spielt die genaue Feststellung der Art der Beschwerden,
die Einschatzung der korperlichen Belastbarkeit und die Erfassung der Risikofaktoren eine herausragende
Rolle [1].

Die wesentlichen Ziele der Basisdiagnostik sind:

e die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK bei Patienten mit typischen und
atypischen Angina pectoris-Beschwerden als Grundlage fiir die Indikation zu einer weiterflihrenden
Diagnostik;

e die Ermittlung des kardiovaskularen Risikoprofiles zur Planung der Therapie [2].

Risikofaktoren

Erhebung der Risikofaktoren: Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen, Adipositas,
familiare Atherosklerosemanifestation vor dem 55. Lebensjahr bei Mannern bzw. vor dem 65. Lebensjahr bei
Frauen (Verwandte 1. Grades) und psychosoziale Faktoren [1-3].

Technische Untersuchungen

e Blutdruckmessung;

e Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen.
[4; 5]

Laboruntersuchungen

e Kileines Blutbild, ggf. Differential-Blutbild;
e Lipidstatus (LDL-/ HDL-/Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride);

e Gelegenheitsblutzucker.
[2; 5]

Der Evidenzbericht der AHRQ zur KHK bei Frauen [2] leitet aus Studien ab, dass der Triglycerid-Spiegel ein
unabhangiger KHK-Risikofaktor ist, der bei Frauen eine grofRere Relevanz als bei Mannern haben soll [6; 7].

A. Verdacht auf akutes Koronarsyndrom

Bei der stationaren Behandlung des akuten Koronarsyndroms ist eine spezielle Labordiagnostik (Troponin-
Bestimmung) notwendig [4].
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H 7. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 7: Spezielle Diagnostik,
Nichtinvasive Verfahren: Indikationen

Quell-Leitlinien

Die Empfehlungen zur nichtinvasiver Diagnostik des vorliegenden Kapitels wurden unter Bezugnahme auf
die Literatur und die Evidenzdarlegung der Quell-Leitlinien erstellt [1-6].

Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK

Begrindung zu 7-1

Risikostratifizierung mit einem Belastungstest: Die Wahl des initialen Belastungstests sollte von dem Ruhe-
EKG und der Fahigkeit des Patienten sich zu belasten sowie von den vor Ort vorhandenen Geratschaften
und der lokalen Expertise abhangig gemacht werden [2].

Begrindung zu 7-2

Ein Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen sollte bei Patienten mit Brustschmerzen durchgeflhrt werden, sofern eine
kardiale Ursache nicht offensichtlich ausgeschlossen werden kann, obwohl davon auszugehen ist, dass in
mindestens der Halfte dieser Untersuchungen bei Patienten mit-stabiler Chronischer KHK das Ergebnis
unauffallig sein wird. Daher schlie8t ein unauffalliges Ruhe-EKG eine KHK selbst dann nicht aus, wenn sie
bereits weiter fortgeschritten sein sollte [7].

Folgende Ruhe-EKG-Befunde sind besonders relevanttund erhohen die Wahrscheinlichkeit einer KHK:
Zeichen einer Linksherzhypertrophie oder ST-Streckenveranderungen, die mit einer myokardialen Ischamie
vereinbar sind, lassen die Wahrscheinlichkeit einer KHK.deutlich steigen [8]. Q-Zacken machen die Diagnose
einer KHK sehr wahrscheinlich, obwohl Q-Zacken (z.'B. isoliert in Ableitung Ill, oder QS-Zacken in Ableitung
V1 und V2) ohne KHK bestehen kdnnen. Ebenfalls kommen Herzrythmusstérungen wie Vorhofflimmern oder
ventrikulare Tachykardien, AV- oder intraventrikuldre Blockbilder bei KHK vor, sind allerdings nur wenig
spezifisch [2].

Eine ST-Senkung in Ruhe ist bei Patienten mit oder ohne bekannte KHK ein guter Marker fur ein kardiales
Ereignis [7-16].

Zusatzlich sind bestimmte Veranderungen im Ruhe-EKG wichtig fur die Wahl eines mdglichen
Belastungstests (s. dort).

Begrundung zu 7-3

Nach der ausfuhrlichen Anamnese Uber den Schmerzcharakter sollte das Bestehen von moglichen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Adipositas und
eine positive Familienanamnese fur KHK erfragt werden [17]. Diese Hauptrisikofaktoren sind additiv in ihrer
Vorhersagekraft [18] und kénnen, wenn unbehandelt, zu einer KHK fiihren. Zusatzlich gehen sie in die
Berechnung der’'Wahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein einer KHK mit ein (s. Kapitel 7, Tabelle 8). Die
zusatzliche Anamnese eines Schlaganfalls und/oder einer pAVK erhéhen weiter das Risiko einer KHK [2].
Des Weiteren mussen die mdglichen Differentialdiagnosen (s. Kapitel 8) abgeklart werden. Als mdgliche
Ursache von Angina pectoris kommt die Anamie in Betracht, die ausgeschlossen werden sollte. Als
anerkannte Risikofaktoren der KHK gelten Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie, die bei V. a. KHK
abklarungsbedurftig sind [2; 17; 19].
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Begrindung zu 7-4

Die transthorakale Echokardiographie ist eine nutzliche Untersuchung zur Beurteilung der globalen und
regionalen Myokardfunktion und kann somit bei regionalen Wandbewegungsstérungen (Hypokinesie,
Akinesie, Dyskinesie) bei Beachtung der Differentialdiagnosen zur Diagnose der KHK beitragen [20-31]. Die
linksventrikuldre Funktion ist auRerdem ein wichtiger prognostischer Indikator und erfordert bei Insuffizienz
eine angepasste medikamentdse Therapie. Bei Patienten mit thorakalen Beschwerden ohne Herzgerausch,
ohne Infarktanamnese, ohne Q-Zacken im EKG und ohne Zeichen einer Herzinsuffizienz liefert die
Echokardiographie meist wenig zusatzliche Information [32; 33].

Bei pathologischen Herzgerduschen kann die Echokardiographie Klappenvitien wie Aortenstenose oder
Mitralinsuffizienz quantifizieren [20; 34] und meist die Genese bestimmen [35-38]. Dies ist insbesondere.von
Wichtigkeit, da diese Erkrankungen nicht selten zusatzlich zu einer KHK bestehen, oder sich bei bekannter
KHK im Laufe der Zeit entwickeln kénnen.

Eine moglich Genese von ventrikularen Arrhythmien ist ein LV-Aneurysma, welches. mit der
Echokardiographie erkannt werden kann [39-41].

RegelmaRige (z. B. alle 6-12 Monate) Kontrolluntersuchungen bei initial normalem Befund, ohne Anderung
der Klinik bzw. der Befunde oder ohne beabsichtigte Therapieveranderung sind meist ohne zusatzlichen
Nutzen.

Begriindung zu 7-5

Der Rontgen-Thorax ist bei Patienten mit stabiler Angina pectoris meist normal und dessen Niitzlichkeit als
Routinetest nicht gut belegt. Pathologien sind eher wahrscheinlich bei: nichtkardialen Schmerz, Z.n.
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Perikardergul® oder aortale Erkrankungen [2]:

Begriindung zu 7-6

Das Belastungs-EKG ist generell eine sichere Untersuchungsmethode. Jedoch wird die Inzidenz eines
akuten Myokardinfarktes oder Tod weniger oder gleich. eins bei 2500 Untersuchungen beschrieben [42].
Absolute Kontraindikationen fur die Durchfiihrung eines-Belastungstests sind ein akuter Infarkt innerhalb der
letzten 2 Tage, symptomatische oder hamodynamisch wirksame Herzrhythmusstérungen, symptomatische
oder betrachtliche Aortenklappenstenose, symptomatische Herzinsuffizienz, akute Lungenembolie oder -
infarkt, akute Myo- oder Perikarditis und akute-Aortendissektion. Die Interpretation der Untersuchung basiert
auf der Symptomatik, der Belastungsféahigkeit,.der Hdmodynamik und den pathologischen Veranderungen im
EKG (> 1mm ST-Streckensenkung oder -hebung 60-80ms nach dem Ende des QRS-Komplexes [1].

Ein Belastungs-EKG ist indiziert bei-Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit auf eine KHK aufgrund
von Alter, Geschlecht und klinischer Symptomatik, ebenso bei Patienten mit komplettem Rechtsschenkel-
block oder ST-Senkungen von.weniger als einem Millimeter in Ruhe.

In einer Meta-Analyse aus. 147 Studien mit mehr als 24 000 Patienten, die sowohl eine Koronarangiographie
als auch ein Belastungs-EKG ‘erhielten, lag die Sensitivitat bei 68 % und die Spezifitat bei 77 % fir das
Belastungs-EKG [1]. Werden allerdings nur Patienten ohne signifikante ,Work-up bias®, d. h. nur Patienten,
die eine Koronarangiographie unabhangig vom Testergebnis erhalten, untersucht, sinkt die Sensitivitat auf
50 % und die Spezifitat steigt auf 90 %. In einer Studie wurden > 800 Manner ohne nennenswerte ,Work-up
bias* untersucht. Die Sensitivitat betrug 45 %, die Spezifitat 85 % [43].

Die wahre diagnostische Bedeutung des Belastungs-EKG liegt in seiner relativ hohen Spezifitdt. Die nur
mafige Sensitivitdt liegt zumeist unter der von bildgebenden Verfahren [20; 44]. Den hochsten
diagnostischen Wert liefert das Belastungs-EKG bei mittlerer Vor-Test-Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer KHK auf Grund von Alter, Geschlecht und Symptomen. Kardiovaskulare Risikofaktoren kdnnen bei der
Bewertung mit einflieRen (s. Kapitel 7, Tabelle 8). Die Definition der Grenzen zwischen niedriger, mittlerer
und ‘hoher Vor-Test-Wahrscheinlichkeit ist uneinheitlich und liegt letzten Endes beim behandelnden Arzt.
Willkirlich, aber weit verbreitet ist die Festlegung einer mittleren Wahrscheinlichkeit bei 10-90 %, die vor
mehr als 20 Jahren entwickelt wurde und bis in die Neufassung der ACC/AHA Leitlinie 2002 gebrauchlich ist
[1; 45-47].

Das Belastungs-EKG hat eine hodhere Sensitivitat bei alteren Patienten und Patienten mit 3-Gefal3-
erkrankung, als bei jungeren Personen und Patienten mit 1-Gefaferkrankung. Der Test hat eine geringere
Spezifitat bei Patienten mit Klappenerkrankungen, linksventrikularer Hypertrophie, Ruhe-ST-Strecken-
Senkungen und bei Digitalismedikation [1].

Weitere Ursachen fur falsch positive Ergometrie: Kardiale Ursachen: Kardiomyopathien, Ruhetachykardie,
WPW-Syndrom, LSB [48], ST-Strecken-Senkung von > 0,05 mV in Ruhe, kongenitale Vitien; nicht kardiale
Ursachen: Diuretika, Alpha-Methyl-Dopa, Antiarrhythmika, Laxantien, Hormonpraparate, Katecholamine,
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Psychopharmaka, Arterielle Hypertonie, Hyperventilation, Hypokalidmie, Myxddem, CO-Exposition, Anamie,
Thyreotoxikose, weibliches Geschlecht [49].

Ein Belastungs-EKG ist mdglich bei Patienten unter Digitalis, deren ST-Senkung weniger als einen Millimeter
betragt. Andernfalls sind bildgebende Verfahren zur Diagnostik in Betracht zu ziehen.

Digitalis verursacht abnorme belastungsinduzierte ST-Senkungen bei 25-40 % der untersuchten Personen
ohne bekannte Herzkrankheit. Die Wahrscheinlichkeit dieser EKG-Veranderungen steigt mit zunehmendem
Alter [50]. Ein Belastungs-EKG ist moglich bei Patienten mit Zeichen einer Linksherzhypertrophie im EKG
und weniger als einen Millimeter ST-Senkung [1]. Andernfalls sind bildgebende Verfahren zur Diagnostik in
Betracht zu ziehen.

Eine besondere Rolle beim Belastungs-EKG spielen Frauen. Es gibt Hinweise, dass sowohl die Sensitivitat,
als auch die Spezifitdt des Test bei Frauen niedriger liegt, als bei Mannern. Auf Grund der jedochnicht
eindeutigen Studienlage wird bei fehlender Kontraindikation und entsprechendem Ruhe-EKG weiterhin die
Ergometrie als Belastungstest der ersten Wahl empfohlen [1].

Ein Belastungs-EKG soll nicht durchgefiihrt werden bei Patienten mit folgenden EKG-Veranderungen: WPW,
Kammer-Rhythmus, mehr als ein Millimeter ST-Senkung in Ruhe, kompletter Links-Schenkel-Block, da
belastungsinduzierte ST-Streckensenkungen kein Ausdruck einer myokardialen Ischamie.sind [1].

Begrundung zu 7-7

Solange ein Patient sich ausreichend belasten kann, um einen adaquaten kardialen Stress zu erzeugen,
sollte die koérperliche Belastung (Laufband oder Fahrrad) gewahlt werden, da“diese der Alltagsaktivitat am
nachsten kommt und zusatzlich Informationen Uber Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten sowie klinische
Symptomatik liefert. Kann der Patient allerdings die ndtige Belastungsstufe (z. B. 85 % der altersadaptierten
maximalen Herzfrequenz) nicht erreichen, sollte in Kombination ‘mit einem bildgebenen Verfahren
pharmakologisch belastet werden (Dobutamin, Dipyridamol, Adenosin). [2]. Die diagnostische Aussagekraft
von bildgebenen Verfahren mit pharmakologischer Belastung ist &hnlich der mit kérperlicher Belastung,
Dobutamin-EKG wird als pharmakologischer Test zur Ischdmiediagnostik nicht empfohlen.

Begrindung zu 7-8

Ist die Wahrscheinlichkeit fur eine KHK hoch, bestatigt ein positives Ergebnis allenfalls den Verdacht,
wahrend ein negatives Ergebnis das Vorhandensein einer KHK nicht ausschlieBen kann. Das Belastungs-
EKG kann allerdings auch bei einer hohen.-Wahrscheinlichkeit Informationen Uber das Risiko und die
Prognose des Patienten liefern, insbesondere, da das Risiko der Untersuchung bei Beachtung der
Kontraindikationen und adaquater. Uberwachung gering ist. Zudem ist die Dokumentation einer
belastungsinduzierten Ischamie bei. allen” Patienten, die fir eine mogliche Revaskularisation evaluiert
werden, erstrebenswert [2; 51; 52].

Begrindung zu 7-9
Siehe vorherige und nachfolgende Empfehlungen (7-7, 7-8 und 7-10) [53-55].

Begrundung zu 7-10

Bildgebende( Verfahren sind nitzliche Tests zur Risikostratifizierung und Festlegung des bestmdglichen
weiteren klinischen Prozederes bei Patienten mit chronisch stabiler Angina pectoris [56-58]. Wenn maglich,
sollten. zuerst eine koérperliche Belastung angestrebt werden, da dies die besten Informationen Uber die
Symptome, kardiovaskulare und die hamodynamische Funktion des Patienten liefert [1]. AuBerdem stellt die
Unfahigkeit, einen kdrperlichen Belastungstest durchzufiihren, bereits eine unglnstige Prognose dar. Die
nuklearmedizinischen Verfahren liefern wichtige Informationen Uber die Prognose des Patienten. So ist eine
unauffallige Myokardszintigraphie ein guter prognostischer Marker, der mit Todes- und Infarktraten im
Bereich der normalen Bevdlkerung einhergeht [59-61], wahrend die Anzahl von belastungsinduzierten
Perfusionsdefekten eine gute Abschatzung lUber moglich herzspezifische Todesraten und nicht tédlich
verlaufende Infarkte zulasst [62-71]. Die Myokardszintigraphie ermdoglicht die Erkennung der
hamodynamischen Relevanz einer KHK [62; 63; 72-84]. Daten uUber die Wertigkeit von Stress-
Echokardiographie und MRT sind limitiert. Es gibt jedoch Hinweise, dass ein negatives Ergebnis fir eine
gute Prognose spricht [85-93].
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Begrindung zu 7-11

Siehe auch Empfehlung 7-5. Patienten mit mittlerer Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eine KHK sind die
Kandidaten fir einen nichtinvasiven Belastungstest. Bei o. g. EKG-Veranderungen sind ST-
Streckenveranderungen zur Ischamiediagnostik nicht verwertbar [48]. Auf Grund des abnormen
Kontraktionsablaufes ist die Beurteilung von belastungsinduzierten Wandbewegungsstérungen schwierig,
aber maglich [94], sodass ein Stress-Echo nur eingeschrankt empfohlen werden kann. Daten zum Stress-
MRT und LSB liegen nicht vor, kénnen aber ahnlich bewertet werden.

Perfusionsuntersuchungen unter korperlicher Belastung bei Patienten mit LSB flhrten zu vermehrt falsch
positiven Befunden (Mechanismus unklar) [95-97]. Dies ist bei pharmakologischer Belastung nicht der Fall
[98-106]. Die diagnostische Genauigkeit einer signifikanten KHK ist grundsatzlich bei kérperlicher und
pharmakologischer Belastung vergleichbar.

Begrindung zu 7-12

Siehe auch Empfehlung 7-5 [2]. Patienten mit mittlerer Wahrscheinlichkeit fur das. Vorliegen eine
KHK oder vor Revaskularisation zur Ischamielokalisation sind die Kandidaten fir einen
nichtinvasiven Belastungstest. Bei 0. g. EKG-Veranderungen sind ST-Streckenveranderungen zur
Ischamiediagnostik nicht verwertbar, da sie nicht Ausdruck einer Minderperfusion sein mussen.

Begriindung zu 7-13

Bei Patienten, bei denen die Ergometrie anhand von Klink, Belastbarkeit und ST-Strecken-Veranderungen
kein konklusives Ergebnis erbracht hat (mit mittlerem post-Test Risiko fur eine KHK) kdnnen mit einem
bildgebenen Verfahren weiter evaluiert werden [2; 107].
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Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei bekannter KHK

Begrindung zu 7-14

Bei symptomatischen Patienten nach ACVB-Operation bietet das Belastungs-EKG die Mdéglichkeit, zwischen
kardialen und nicht-kardialen Beschwerden zu unterscheiden [1]. Inkomplette Revaskularisation oder
Bypassverschluss kann mittels Belastungs-EKG identifiziert werden [108]. Allerdings existieren
konkurrierende Daten beziglich der diagnostischen Genauigkeit [109]. Des Weiteren wird das weitere
Prozedere nicht allein tGber das Vorhandensein, sondern im Besonderen Uber das Ausmal} und Lokalisation
von Ischamie bestimmt. Deshalb muf bei der Ergometrie vermehrt auf die Symptomatik, die Hamodynamik
und die Belastungsgrenze geachtet werden. Aus diesen Griinden sind bildgebende Verfahren
wiinschenswerter [110]. Es bestehen allerdings nicht geniigend Daten, um diese generell zu empfehlen [1].

Begriindung zu 7-15

Vor Revaskularisation sollte das Vorhandensein von Ischamie objektiviert werden. ;Einschrankend ist zu
sagen, dass mit dem Belastungs-EKG die Ischamie nicht lokalisiert werden kann [1;.111-113].

Begrindung zu 7-16
Siehe Empfehlung 7-10 und 7-11.

Begrindung zu 7-17
Siehe Empfehlung 7-6.

Begrindung zu 7-18

Das Auftreten von Ischamien mit oder ohne Beschwerden verschlechtert die Prognose des Patienten [114;
115]. Bei asymptomatischen Patienten besteht die Méglichkeit von stummen Myokardischamien auf Grund
von Bypassstenosen, -verschlissen oder Restenosen von nativen Geféal3en nach Intervention. Allerdings ist
das Belastungs-EKG insbesondere in den ersten Jahren nach Revaskularisation nicht vorhersagekraftig fur
kardiale Ereignisse [116], sondern erst spater, wenn die Wahrscheinlichkeit fir ein Fortschreiten der KHK,
und somit das Vorliegen einer funktionellen Mehrgefalierkrankung, steigt. Dadurch wird die diagnostische
Aussagekraft der Ergometrie erhéht. Des weiteren bestehen nach ACVB-Operation haufig bereits EKG-
Veranderungen in Ruhe, sodass die Beurteilung bei Belastung erschwert ist. Nach interventioneller
Revaskularisation kommt.es.gehauft zu stummen Ischadmien auf Grund von Re-Stenosen (bis 25 %) [117].
Da es sich dabei jedoch:meist um funktionelle 1-GefalRerkrankungen handelt, ist die Sensitivitatdes
Belastungs-EKGs reduziert (40-55 %), wie auch in den ersten Jahren nach Bypass-Operation, und somit
deutlich geringer als durch bildgebende Verfahren [118; 119]. Nichtinvasive Verfahren werden somit
allenfalls flr asymptomatische Hochrisikopatienten empfohlen. Es exisieren nur wenige systematische
Daten, sodass ein genaues Regime einer Follow-up Untersuchung nicht empfohlen werden kann [1].

Kirzlich verdéffentlichte Meta-Analysen zeigten nach Bypass-OP zur Bestimmung von Bypass-Stenosen oder
Progression der Artherosklerose der nativen Gefalle eine Sensitivitat und Spezifitat der Ergometrie von 45 %
und 82. %, der nuklearmedizinischen Stress-Myokardperfusion von 68 % und 84 % und der Stress-
Echokardiographie von 86 % und 90 % [4; 120; 121].

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich nach PTCA zur Erkennung von Re-Stenosen mit einer Sensitivitat und
Spezifitat der Ergometrie von 46 % und 77 %, der nuklearmedizinischen Stress-Myokardperfusion von 87 %
und 78 % und der Stress-Echokardiographie von 63 % und 87 % [122]. Diese Studie konnte ebenfalls
zeigen, dass, wenn die Re-Stenoserate abnimmt, die Gefahr von gehauften falsch positiven Stress-
Ergebnissen zunimmt [122].

Daten Uber die Genauigkeit der MRT als bildgebenes Verfahren liegen nicht vor. Bei ahnlicher diagnostischer
Genauigkeit wie die nuklearmedizinischen und echokardiographischen Verfahren ist allerdings von dhnlichen
Ergebnissen auszugehen [1; 3; 120-122].

Begrindung zu 7-19
Siehe Empfehlung 7-18.
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Begrindung zu 7-20
Siehe Empfehlung 7-10 und 7-22.

Begrindung zu 7-21

Vor dem Begin eines Fitness-Programms sollte zunachst eine Anamnese und koérperliche Untersuchung
erfolgen. Bei bekannter KHK sollte vor dem Trainingsbeginn eine Belastungsuntersuchung zur
Risikostratifizierung durchgefiihrt werden [123-125]. Dies trifft ebenfalls fir Patienten ohne bekannte KHK,
aber mit Symptomen, die auf eine KHK hinweisen konnten und auf asymptomatische Patienten (Manner > 45
Jahren, Frauen > 55 Jahren), insbesondere wenn ein Diabetes mellitus oder > 2 kardiovaskularen
Risikofaktoren vorliegen [124] zu. Obwohl gering, liegt das Risiko eines plétzlichen Herztodes, selbst unter
beaufsichtigtem Training bei Patienten mit KHK hoher (geschatzt ca. 1 pro 784 000 Stunden).als in“der
Allgemeinbevdlkerung [126].

Begriindung zu 7-22

Die Hauptindikation fir die Vitalitdtsdiagnostik sind Patienten mit stabiler chronischer KHK, myokardialer
Dysfunktion und Luftnot als Hauptsymptom. Die Wahl des nichtinvasiven Verfahrens sollte anhand der
Verfligbarkeit und Erfahrung des jeweiligen Zentrums erfolgen [127]. Die meisten” Daten liegen fir die
Szintigraphie und die Stress-Echokardiographie vor [4].

Nuklearmedizinische Verfahren weisen eine hohe Sensitivitat, das ,low. dose“ Dobutamin Stress-Echo die
héchste Spezifitat in der Vorhersagekraft fiir eine kontraktile Erholung‘nach Revaskularisation auf. In den
letzten Jahren kommt die MRT, sowohl mit Dobutamin als auch kontrastmittelverstarkt zum Einsatz, und
zeigt gute Ergebnisse im Vergleich mit den anderen Techniken [128-130] und der kontraktilen Erholung nach
Revaskularisation [131-136]. Auf Grund der hoheren “rdumlichen Auflésung des MRT gegenuber
szintigraphischer Bildgebung ist das transmurale Ausmal} eines Infarktes genau bestimmbar [131] und zeigt
eine hohere Sensitivitat bei der Detektion kleiner subendokardialer Nekrosen im Vergleich zu SPECT und
PET [128; 131].

Die Nutzlichkeit einer Vitalitdtsbestimmung bei stark- eingeschrankter linksventrikularer Funktion wurde in
einer Meta-Analyse gezeigt [137], denn Patienten mit erhaltener myokardialer Vitalitat scheinen von einer
Revaskularisationsmafinahme zu profitieren:
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H 8. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 8: Differenzialdiagnose
[1; 2]

Kardiovaskulare Erkrankungen

Akuter oder subakuter Myokardinfarkt, Myokarditis, Perikarditis, Aortendissektion, Kardiomyopathie, Vitien
(insbesondere  Aortenstenose), Mitralklappenprolaps, hypertensive Krisen, (supra-) ventrikulare
Tachykardien, Postkardiotomie-Syndrom (Dressler-Syndrom).

Mediastinale Erkrankungen
Tumor, Raumforderungen, Mediastinitis, Aortenaneurysma.

Pulmonale Erkrankungen
Lungenembolie, Pleuritis, Pneumonie, Pneumothorax, Tumor, Metastasen, Raumforderungen.

Erkrankungen des Nerven- und Bewegungsapparates
HWS-BWS Syndrome, Interkostalneuralgien, Tietze-Syndrom (schmerzhafte Sternalansatze der 2. und 3.
Rippe), Morbus Zoster, Myopathien, Metastasen.

Gastrointestinale Erkrankungen )
Refluxdsophagitis, Hiatushernie, Osophagus-Divertikel, Osophagus-Spasmen, Achalasie, Gastritis,
Ulcuskrankheit, Gallen-, Pankreas- und Milzerkrankungen, Roemheld-Syndrom.

Vegetative und psychische Erkrankungen
Funktionelle Herzbeschwerden, Panikattacken, latente Depression, Hyperventilations-Syndrom.

Differential diagnosis of chronic ischemic heart disease: Noncoronary cardiac disease (CCS) [3]

A number of noncoronary disorders of the heart may induce'myocardial ischemia or mimic the
symptoms or signs of ischemia. Many noncardiac diseases.must be considered in the differential
diagnosis of chronic ischemic heart disease.

The following cardiac disorders may induce or mimic | The following noncardiac diseases may mimic chronic

neuropsychiatric disorders including
chronic anxiety;
hypochondriasis.

myocardial ischemia: ischemic heart disease:
e Arrhythmia; e  Gastrointestinal disorders including
e  Aortic aneurysm; e esophageal disorders;
e  Pericardial disease; e gallbladder disorders;
e  Aortic dissection; e peptic ulcers;
e  Myocarditis; e pancreatitis;
e  Syndrome X; e splenic flexure distension;
e  Cardiomyopathy; e acute upper airway aspiration;
e Valve disease. e musculoskeletal disorders including
e thoracic outlet syndrome;
e fibromyalgia;
e herpes zoster;
e chest wall hyperesthesia;
e pulmonary disorders including
e  pulmonary embolus;
e pulmonary hypertension;
e  pneumothorax;
e mediastinal emphysema;
e asthma;
[ ]
[ ]
[ ]
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H 9. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 9: Invasive Diagnostik -
Indikationen

Unter einer Koronarangiographie versteht man die Darstellung der Herzkranzgefale mittels
Roéntgenkontrastmittel [1]. Dazu wird Uber die Arteria femoralis oder seltener die Arteria radialis ein Katheter
bis zum Herzen vorgeschoben und das Kontrastmittel in die Abgange der Koronarien injiziert.

Die diagnostische Koronarangiographie erlaubt exakte und reproduzierbare Aussagen Uber die Morphologie
der Koronararterien [2] und ermdéglicht die definitive Diagnose der KHK sowie, bei Durchfihrung einer
Linksherzdarstellung im Rahmen der Untersuchung, die Bestimmung der linksventrikularen Pumpfunktion.
Inbesondere bei mittelgradig oder diffus erscheinenden Stenosen in der Koronarangiographie besteht die
Méoglichkeit einer Funktionspriifung durch Bestimmung der fraktionellen Flussreserve [3] und somit der
funktionellen Relevanz der Stenosierung [4].

Bei nachgewiesener Expertise und adaquater Ausstattung kann eine entsprechende Diagnostik alternativ
kinftig durch Schichtbildverfahren (CMR/MSCT) durchgeflihrt werden. Zum jetzigen .Zeitpunkt existiert
jedoch keine flachendeckende Alternative zur konventionellen Angiographie bei mdglicher. oder bekannter
KHK [5].

Die Zunahme der Bedeutung der diagnostischen und der therapeutischen” Herzkathetereingriffe in
Deutschland Iasst sich an der Entwicklung der Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in Deutschland
abmessen.

Tabelle 19: Herzkatheterlabore, Leistungszahlen [6]

Jahr Diagnostische Herzkatheter Koronarinterventionen (PCI)
1998 515510 153 257
1999 561 623 166 132
2000 594 898 180 336
2001 611 882 195 280
2002 641 973 208 178
2003 652 781 221 867

Die Durchfuhrung koronarangiographischer Untersuchungen ist an umfassende fachliche,
organisatorische und apparative Voraussetzungen geknipft. Im Rahmen der kassenarztlichen Versorgung
handelt es sich um eine genehmigungspflichtige Malinahme gemaf §135 Abs. 2 SGB V [7; 8].

Im stationaren Bereich durchgefiihrte. Koronarangiographien werden durch das Programm zur externen
vergleichenden Qualitatssicherung der Bundesgeschéaftsstelle Qualitatssicherung evaluiert. Schwerpunkte
der Betrachtungen der Qualitatssicherung sind u. a. die Komplikationsraten und die
Indikationsstellung bei Koronarangiographie [9].

Schwerwiegende Komplikationen treten nach Koronarangiographie nur selten auf. Allerdings kann es sich
bei diesen Komplikationen um Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Aorten- oder Koronar-Dissektion, Herzruptur,
Luftembolie, gefahrliche Arrhythmien oder periphere Gefalllasionen handein [10].

Aus dem stationaren Bereich wurden 2004 eine Gesamtrate von 0,31 % am sogenannten Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE-Komplikationen) nach Koronarangiographie gemeldet [9].

Zu den leichteren und relativ haufigen Komplikationen gehéren Hamatome an den Punktionsstellen, kurze
Angina pectoris-Episoden, vasovagale Reaktionen sowie Allergien — insbesondere gegen Kontrastmittel [11].

Da diesSicherheit und Qualitat der Koronarangiographie eng mit der Erfahrung des Untersuchers korreliert
[10; 12], ist die Erteilung der Durchfiihrungsgenehmigung in der kassenarztlichen Versorgung an den
Nachweis von Mindestmengen gekoppelt [7], wie dies auch von internationalen Leitlinien empfohlen wird
[11].

105 © 424 2013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

Indikationsstellung

Die diagnostische Koronarangiographie kommt in Betracht flr Patienten mit klinischem Risikoprofil (siehe
Risikostratifizierung) und hoher Wahrscheinlichkeit fur eine KHK, bei denen nichtinvasive Verfahren keine
konklusiven Ergebnisse ergeben haben oder diese nicht anwendbar sind. Dabei besteht die eine Indikation
zur Koronarangiographie grundsatzlich nur dann, wenn

e alle nichtinvasiven diagnostischen MalRnahmen ausgeschdépft sind
und
e ein Patient von einer Revaskularisation profitieren kénnte
und
o der Betroffene zu einer weiterfiihrenden Therapie (PCl oder CABG) bereit ist.

Bisher existieren keine randomisiert kontrollierten Studien bei Patienten mit stabiler chronischer:KHK, die
sich ausschlie3lich mit dem Vergleich des Outcomes mit und ohne Angiographie beschéaftigen.

Vielmehr handelt es sich bei allen Studien, aus denen die Indikationsstellung abgeleitet wird, um
Interventionsstudien (z. B. CABG vs. Pharmakotherapie in der CASS-Studie [13] oder:CABG vs. PTCA in der
BARI-Studie) [14].

Die Empfehlungen der nationalen und internationalen Leitlinien zur Indikationsstellung stimmen vor dem
Hintergrund des Mangels an Evidenz aus Studien [11] erstaunlich Uberein [3; 4; 11; 15; 16].
Dementsprechend wurden die vorstehenden Empfehlungen im Rahmen des strukturierten NVL-Konsens-
Verfahrens (siehe Leitlinien-Report) von der Leitliniengruppe einstimmig formuliert.

Insbesondere besteht international Konsens dazu, dass bei KHK-Patienten die invasive Diagnostik der
Koronarangiographie dann indiziert ist, wenn eine therapeutische Konsequenz im Sinne einer
Revaskularisation zu erwarten ist.

Zudem sollten in der Regel die Krankheitszeichen “(z.©.B. Angina pectoris, Dyspnoe oder akutes
Koronarsyndrom) oder nichtinvasive Untersuchungen (Belastungs-EKG o0.a.) auf eine koronare Ischamie
hinweisen. Diese Vorgabe wurde 2004 in ca. 90 %.der im stationdren Bereich dokumentierten Falle
eingehalten [9].

Abschéatzung der Indikationsstellung (Prognosebewertung)

Die Entscheidung zur invasiven Diagnostik im Rahmen einer differenzierten Therapieplanung ist — im Sinne
einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (sog. Shared Decision Making) mit dem Patienten — auf der Basis
einer individuellen Nutzen- und Risikoabschatzung gemeinsam vorzunehmen.

Dabei sind folgende, das'individuelle Risiko des Patienten beeinflussenden Faktoren zu bertcksichtigen [11;
17]:

o Alter;
. e Geschlecht;
: mye/?tfr:?:f,;amnese. o Herzinsuffizienz [20; 21];
o Infarkt-Anamnese [18; 19]; ¢ Sz?tsélr?(;asm:gl;zs.tatlonen der
* ST-Senkung im Ruhe-EKG; o kardiovaskulare Risikofaktoren (siehe
oben).
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Spezielle Indikationen

Die diagnostische Koronarangiographie kommt in Betracht fiir Patienten mit klinischem Risikoprofil und hoher
Wahrscheinlichkeit fur eine KHK [17], bei denen nichtinvasive Verfahren keine konklusiven Ergebnisse
ergeben haben oder diese nicht anwendbar sind, z. B. infolge von Begleiterkrankungen oder korperlicher
Beeintrachtigung [3].

Die Diagnose der chronischen KHK kann insbesondere bei Diabetikern aufgrund der z. T. geringen Angina
pectoris-Beschwerden infolge der autonomen und sensorischen Neuropathie schwierig sein [22].

Bei der Mehrzahl der Patienten, die einen plétzlichen Herzstillstand oder eine lebensbedrohliche ventrikuléare
Arrhythmie Uberlebt haben, liegt eine schwere KHK vor [23]. Aus diesem Grund wird in diesen-Fallen” die
diagnostische Koronarangiographie empfohlen.

Kontraindikationen

Kontraindikationen sind nach Vorstellung der NVL KHK-Autorengruppe

¢ niedrige KHK-Wahrscheinlichkeit nach nichtinvasiver Diagnostik;

o stabile Angina pectoris (CCS Klasse | oder Il) mit gutem Ansprechen auf medikamentése Behandlung,
aber ohne nachweisbare Ischamie;

o hohe Komorbiditat, bei der das Risiko der Koronarangiographie. gréf3er ist als der Nutzen durch die
Sicherung der Diagnose;

o fehlende Bereitschaft des Patienten zu einer weiterflihrenden Therapie (PCI oder CABG).
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Tabelle 20: Leitlinien-Synopse

DGK 2003

Invasive Diagnostik, Koronarangiographie

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Evidenzgrad

Beschreibung der Indikation

Recommendations for Coronary Angiography to
Establish a Diagnosis in Patients With
Suspected Angina, Including Those With Known
CAD Who Have a Significant Change in“Anginal
Symptoms

Coronary Angiography for Risk Stratification in
Patients With Chronic Stable Angina,
Recommendations

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit stabiler Angina pectoris der CCS

Klasse Il und IV (Neuvorschlag: Patienten mit

stabiler Angina pectoris trotz medikamentdser
Therapie (CCS Klasse Il und IV)).

Patients  with  disabling  (Canadian

Class Cardiovascular Society [CCS] classes |l

| and IV) chronic stable angina despite
medical therapy. (Level of Evidence: B)

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit Hochrisikomerkmalen bei der
nichtinvasiven Vortestung, unabhangig von
der Schwere der Angina pectoris.

Patients  with  high-risk  criteria  on

Class noninvasive testing (Table 23) regardless

| of anginal severity. (Level of Evidence:
B)

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit Hochrisikomerkmalen und
typischen Beschwerden, trotz einer
antiangindsen Therapie.

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit Hochrisikomerkmalen und
positivem Ischamienachweis, trotz einer
antiangindsen Medikation (CCS Il), auch,bei
fehlenden Beschwerden.

Patients with clinical characteristics that
indicate a high likelihood of severe CAD.
(Level of Evidence: C)

Class
[

Hoher Evidenzgrad

Patienten nach einem Uberlebten plotzlichen
Herztod oder mit malignen ventrikularen
Herzrhythmusstérungen. Neuvorschlag:

Patienten, die einen pl6tzlichen Herztod oder

eine lebensbedrohliche ventrikulare Arhythmie
uberlebt haben.***

Patients with known or possible angina
pectoris who have survived sudden cardiac
death. (Level of Evidence: B)

Class
[

Patients with angina who have survived

Class sudden cardiac death or serious
|  ventricular  arrhythmia. (Level of]
Evidence: B)

108

© d29 2013



NVL Chronische KHK

Langfassung

2. Auflage, Version 1

DGK 2003

Invasive Diagnostik, Koronarangiographie

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Evidenzgrad

Beschreibung der Indikation

Recommendations for Coronary Angiography to
Establish a Diagnosis in Patients With
Suspected Angina, Including Those With Known
CAD Who Have a Significant Change in Anginal
Symptoms

Coronary Angiography for Risk Stratification in

Patients With Chronic Stable Angina,
Recommendations

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit Angina pectoris und Symptomen
einer chronischen Herzinsuffizienz.***

Class Patients with angina and symptoms and
|  signs of CHF. (Level of Evidence: C)

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit einer ungeklarten
Herzinsuffizienz.***

Hoher Evidenzgrad

Patienten mit einer hohen Vortest-

wahrscheinlichkeit, bei denen die nichtinvasive

Diagnostik keinen zuverlassigen Ausschluss
ergeben hat.

Mittlerer Evidenzgrad

Patienten mit einer niedrigen oder mittleren
Vortestwahrscheinlichkeit, bei denen die
nichtinvasive Diagnostik keinen zuverlassigen
Ausschluss ergeben hat.***

Patients with an uncertain diagnosis after
noninvasive testing in whom the benefit of a
more certain diagnosis outweighs the risk
and-cost of coronary angiography. (Level of
Evidence: C)

Class
lla

Mittlerer Evidenzgrad

Patienten mit einer mittleren oder hohen

Vortestwahrscheinlichkeit, bei denen eine nicht

invasive Testung auf Grund von Behinderung
oder Erkrankungen nicht mdglich-ist.

Patients who cannot undergo noninvasive
testing because of disability, illness, or
morbid obesity. (Level of Evidence: C)

Class
lla

Mittlerer Evidenzgrad

Patienten, bei denen berufsbedingt ein
sicherer Ausschluss einer koronaren
Herzkrankheit bei entsprechendem Verdacht

unabdingbar ist (z. B. Piloten, Feuerwehr).***

© 429 2013
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DGK 2003

Invasive Diagnostik, Koronarangiographie

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Evidenzgrad

Beschreibung der Indikation

Recommendations for Coronary Angiography to
Establish a Diagnosis in Patients With
Suspected Angina, Including Those With Known
CAD Who Have a Significant Change in Anginal
Symptoms

Coronary Angiography for Risk Stratification in
Patients With Chronic Stable Angina,
Recommendations

Indikation im
Einzelfall

Patienten mit stabiler Angina (CCS Klasse |
oder Il) mit gutem Ansprechen auf
medikamentése Behandlung und fehlendem
Ischdmienachweis.

Patients with CCS class | or Il angina who

Class respond to medical therapy and who have

Il no evidence of ischemia on noninvasive
testing. (Level of Evidence: C)

Keine Indikationen

Nach Intervention (CABG oder PCI) ohne
wieder aufgetretene Angina pectoris oder
anderen Ischamienachweisen oder
Zusatzindikationen.

Keine Indikationen

Bei fehlender Bereitschaft des Patienten zu
einer weiterfihrenden Therapie (PCl oder
CABG).

Class Patients
1]}

who prefer to avoid
revascularization. (Level of Evidence: C)

Keine Indikationen

Bei fehlender therapeutischer Konsequenz.

Keine Indikationen

Bei Patienten mit einer hohen Komorbiditat,
bei denen das Risiko der Koronarangiographie
groRer ist als der Nutzen durch die Sicherung

der Diagnose.

Patients with significant comorbidity in whom

Class the risk of coronary arteriography outweighs

1l the benefit of the procedure. (Level of
Evidence: C)

Patients with a high pretest probability of left

CII?SS main or three-vessel CAD. (Level of
a  Evidence: C)
Class Patients with an occupational requirement

for a definitive diagnosis. (Level of

lla Evidence: C)
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DGK 2003

Invasive Diagnostik, Koronarangiographie

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Evidenzgrad

Beschreibung der Indikation

Recommendations for Coronary Angiography to
Establish a Diagnosis in Patients With
Suspected Angina, Including Those With Known
CAD Who Have a Significant Change in Anginal
Symptoms

Coronary Angiography for Risk Stratification in
Patients With Chronic Stable Angina,
Recommendations

nutzlich, wenn
nichtinvasive

auf Grund von Angina Pectoris Symptomen
bei seltenen Erkrankungen (wie
Koronararterien- Anomalien, Kawasaki

Patients who by virtue of young age at onset
of symptoms, noninvasive imaging, or other
clinical parameters are suspected of having

Class a nonatheroscleroticcause  for myocardial

Verfahren nicht Syndrom, Dissection, Vaskulopathien nach lla |schem|a_ .(coronary_ artery  anomaly,
konklusiv, Konsens . Kawasaki disease, primary coronary artery
Bestrahlung oder HTX). . . 0,
dissection, radiation-induced vasculopathy).
(Level of-Evidence: C)
ndtzlich, wenn
nichtinvasive Patienten mit vermuteten Koronararterien- Class Patients in whom coronary artery spasm is
Testverfahren nicht Spasmen und dem dazu notwendigen I suspected and provocative testing may be
konklusiv oder Provokationstest 2 necessary. (Level of Evidence: C)
gefahrlich
Patients with recurrent hospitalization for Patients with CCS class Ill or IV angina,
Class O SoPe . | Class _ *. . ; .
b chest pain in whom a def|n|te.d|agn03|s ISl g which with medical therapy improves to
judged necessary. (Level of Evidence: C) class | or ll. (Level of Evidence: C)
Patients with an overriding desire for a
Class [ °.~ . . :
b definitive diagnosis and a greater-than-low
probability of CAD. (Level of Evidence: C)
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DGK 2003

Invasive Diagnostik, Koronarangiographie

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Class Gibbons, Chronic stable angina, 2002

Evidenzgrad

Beschreibung der Indikation

Recommendations for Coronary Angiography to
Establish a Diagnosis in Patients With
Suspected Angina, Including Those With Known
CAD Who Have a Significant Change in Anginal

Coronary Angiography for Risk Stratification in
Patients With Chronic Stable Angina,
Recommendations

Symptoms
Patients with an overriding personal desire
Class L . :
for a definitive diagnosis» and a low]

i probability of CAD. (Level of Evidence: C)

Patients with significant LV dysfunction
(ejection fraction less than 45 %), CCS
Class class | or Il angina, and demonstrable
[la ischemia but less than high-risk criteria on
noninvasive testing. (Level of Evidence:

C)

Patients with CCS class | or Il angina,
Class preserved LV function (ejection fraction
b greater than 45 %), and less than high-riski
criteria on noninvasive testing. (Level of
Evidence: C)

Patients with CCS class | or Il angina but

Class intolerance (unacceptable side effects) to

Ilb adequate medical therapy. (Level of
Evidence: C)

*** hei nachgewiesener Expertise und adaquater Ausstattung
maoglicherweise durch Schichtbildverfahren CMR (MSCT) mit
hoher Genauigkeit diagnostizierbar (vgl. Kap. 7).
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H 10. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 10: Risikofaktoren-

Management, Pravention
[1; 2]

Fettstoffwechselstorungen

Begrindung zu 10-1 bis 10-3

Lebensstilanderungen wie Anpassung der Erndhrung (Mittelmeerkost), Gewichtsreduktion und
regelmalRiges korperliches Training sind die Basis jeder fettmodifizierenden Therapie [3-7], sie sind
aber in der Regel alleine nicht ausreichend [8; 9].

Eine medikamentdése Therapie — bevorzugt durch die Gabe eines Statins — ist. eine ‘sinnvolle
Erganzung [10-13], weil hierdurch bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat als auch die Gesamtmortalitit gesenkt werden kann [14]. Statine. vermindern
Komplikationen der Atherosklerose wie Schlaganfall und pAVK. Die absolute Risikoreduktion hangt
vom globalen Risiko eines Patienten ab [15]. Es wurde gezeigt, dass auch Patienten mit KHK und
LDL-Ausgangswerten < 100 mg/dl von einer Behandlung mit Statinen profitieren

[11; 13; 16-27].

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und/oder Diabetes mellitus fuhrt die Therapie mit Statinen
auch unabhangig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins zu einer signifikanten Verbesserung der
Prognose [11; 15].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-1 bis 10-3
[12; 14; 15; 24; 28]

A. Lipidsenkung mit Statinen:Titration oder feste Dosis
[29]

Auf dem Hintergrund einer Uberzeugenden Studienlage stellen HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statine) ein effizientes Mittel flr die-Primar- und Sekundarpravention kardiovaskularer Erkrankungen
dar. Aktuelle Studien zeigen, dass auch Patienten mit hohem Risiko und niedrigen Cholesterinwerten
von dieser Wirkstoffgruppe profitieren kénnen. Daher empfehlen nationale und internationale Leitlinien
immer mehr die Behandlung von-allen Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit mit einem
Statin. Bezlglich des. praktischen Vorgehens werden allerdings zwei unterschiedliche
Vorgehensweisen diskutiert, die Strategie der Dosistitration nach Lipidwerten und die Strategie der
festen Dosis.

Strategie der festen Dosis
[29]

Nach (internationalen Leitlinien sollen zur Therapie von Stérungen des Lipidstoffwechsels Diat,
korperliche Bewegung und verschiedene Medikamente stufenweise eingesetzt werden, um einen
bestimmten Zielwert (zum Beispiel LDL < 100 mg/dl) zu erreichen [30]. Zwar ist in epidemiologischen
Studien das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen umso geringer, je niedriger der Cholesterinspiegel
ist. Wie bei anderen biologischen GréRen auch ist ein medikamentds erzielter niedriger LDL-Spiegel
jedoch nicht zwangslaufig so ,gesund” wie ein ,natirlicher®. Entscheidend ist, was die Medikamente
fur den Patienten erfahrbar bewirken: verhltete Herzinfarkte, Schlaganfalle und eine verlangerte
Lebensdauer. Die Cholesterinwerte sind hier letztlich nur SurrogatgréRen.

Geht man von dieser Tatsache aus, ergeben sich aus aktuellen Endpunkt-Studien interessante
Konsequenzen flr die tagliche Behandlung. Diese Studien haben die Wirksamkeit der Statine fir
immer breitere Indikationsgebiete nachgewiesen, wobei die Bedeutung der Lipidspiegel vor oder unter
Therapie zunehmend relativiert wurde.
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Die Verhiutung kardiovaskularer Erkrankungen durch Statine erfolgt unabhangig vom Sinken
des Lipidspiegels beim einzelnen Patienten.

In der Heart Protection Study [11], in der die Wirkung von Simvastatin auf ein Hochrisiko-Kollektiv
nachgewiesen wurde, nahmen alle Probanden vor der Randomisierung flr vier bis sechs Wochen
Simvastatin (40 mg/d) ein, sodass ihr ,Ansprechen” auf die Behandlung im Sinne eines LDL-Abfalls
bestimmt werden konnte. In der spateren Behandlungsphase unterschied sich die Gruppe mit
deutlichem LDL-Abfall jedoch nicht von der ohne beziehungsweise mit einem geringen Abfall in Bezug
auf die klinisch relevanten Endpunkte.

Die Verhiitung kardiovaskularer Erkrankungen durch Statine erfolgt unabhangig vom Lipid-
Ausgangswert.

Waéhrend bei den friiheren Studien Patienten mit erhéhten Cholesterin-Werten rekrutiert wurden, legte
man bei den folgenden Studien immer niedrigere Schwellen als Einschlusskriterium fest. Bei der
ASCOT-LLA-Studie galt fur die Rekrutierung ausschlie3lich eine Obergrenze (Gesamtcholesterin =
250 mg/dl) [27]. Trotzdem ergaben sich Uberall vergleichbare Effekte (relative Risikoreduktion). Auch
in der skandinavischen 4S-Studie war der Therapieeffekt unabhangig vom Cholesterinspiegel (LDL
und Gesamt) [31].

Die Evidenzlage ist fur die Strategie der festen Dosis besser als fir die.Titrierung mit den heute
propagierten Zielwerten. Der praventive Effekt (relative Risikoreduktion) ist nicht von der
gewahlten Strategie abhangig.

In keiner der grof3en Lipidstudien ist konsequent eine Titrierungs-Strategie praktiziert worden, wie sie
in aktuellen Leitlinien empfohlen wird. Uberwiegend wurde eine feste Dosis eingesetzt (s. Tabelle 21),
in einigen Studien erfolgte eine Dosisanpassung des Statins; lediglich in der CARE-Studie wurde ein
zusatzliches Medikament gegeben (Cholestyramin). In keiner Studie wurde der heute bei KHK
empfohlene Zielwert von LDL < 100 mg/dl angestrebt. Unabhangig von der eingesetzten Strategie
waren die Effekte von der gleichen GroRenordnung (st Tabelle 21) [12]".

Belege fir die Wirksamkeit von hohen Dosierungen von Statinen, zu denen man unter der
Titrierungspramisse haufig greifen muss, sind begrenzt. Wir wissen allerdings, dass bei hoéheren
Dosen der zusatzliche Effekt auf die Lipidspiegel immer kleiner wird [32]. Zwar sind die Statine
grundsatzlich sichere Medikamente. Wahrend der Grenznutzen durch héhere Dosierungen jedoch
immer kleiner wird, steigen die Nebenwirkungen linear [33].

Die vorgegebenen Ziele sind véllig.unrealistisch.

Selbst unter Studienbedingungen erreicht weniger als die Halfte der Probanden die heute
empfohlenen Zielwerte. In_der AF-Caps/TEX-Caps-Studie [34] erreichten lediglich 42 % den dort
angestrebten Wert von. LDL < 110 mg/dl. Noch problematischer ist die Situation in der
Routineversorgung. Entsprechende Untersuchungen zeigen, dass selbst Hochrisikopatienten mit KHK
nur zu 18 % [35].beziehungsweise 14 % [36] das Ziel von LDL < 100 mg/dl erreichen.

Erreicht ein Patient. mit einem Statin seinen Zielwert nicht, sind die weiteren Mdglichkeiten begrenzt.
Lebensstilbezogene MalRnahmen haben unter den Bedingungen der Praxis nur begrenzt Erfolg,
andere lipidsenkende Medikamente sind schwer zu tolerieren (zum Beispiel Cholestyramin) oder sind
in Bezug auf die Langzeiteffekte Uberhaupt nicht untersucht (zum Beispiel Cholesterinaufnahme-
Hemmer wie Ezetimib).

Gesichtspunkte des Qualitatsmanagements

Die Titrierungs-Strategie ist komplex und aufwendig: Es muissen regelmafig Laborwerte bestimmt
werden, und es besteht eine grole Zahl von Fehlermoglichkeiten. Die Strategie der fixen Dosis
dagegen ist bestechend einfach: Einem Risikopatienten wird die Behandlung mit einem Statin (etwa
Simvastatin 40 mg) angeboten, ohne dass LDL-Kontrollen erforderlich waren. Aus der Perspektive
einer modernen Qualitatsférderung ist es absurd, einen Standard zu setzen, der nur von einer
Minderheit von Arzten beziehungsweise Patienten erreicht werden kann. Dies kann nur zu
Gleichgultigkeit oder Frustration flhren.

! Aus der Reihe fallt — was die Wirksamkeit angeht — die ALLHAT-LLT-Studie. Grund ist wohl ein sog. ,Cross over*: zu
Studienende nahmen mehr als ein Viertel der Teilnehmer in der Kontrollgruppe ein Statin ein.
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Hohere Effizienz und Wirtschaftlichkeit

Modellrechnungen ergeben, dass mit der Strategie der festen Dosis (,fire-and-forget” im Gegensatz zu
Lreat-to-target) bei Hochrisikopatienten mit den gleichen finanziellen Mitteln doppelt so viele GefaRk-
Ereignisse verhindert werden kdnnen wie bei der Titrierungs-Strategie [37]. Die pharmadkonomische
Situation wird sich weiter verbessern, wenn die selbst fir Generika noch tberhéhten Preise durch
bewusstes Verschreiben weiter sinken.

Praktische Pharmakotherapie

Folgende in groBen Endpunkt-Studien auf ihre Wirksamkeit untersuchten Substanzen stehen in
jeweiliger Tagesdosis zur Verfigung: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg,
Lovastatin 40 mg.

Die kurzlich publizierte PROVE-IT-Studie [38] kann die Kontroverse ,feste Dosierung oder Titrierung®
nicht l6sen. Hier wurde eine feste Hochdosis (Atorvastatin 80 mg) bei Patienten nach sakutem
Koronarsyndrom mit einer Kontrollgruppe verglichen, in der Pravastatin auf einen Zielwert.von LDL =
125 mg/dl titriert wurde.

Die Uberlegenheit der hohen Dosis in Bezug auf ein kombiniertes Zielkriterium kommt.nur dadurch
zustande, dass hier auch Revaskularisationen und Krankenhausaufnahmen berlcksichtigt wurden —
hdéchst problematisch, da durch die niedrigeren Lipidspiegel unter Atorvastatin die Verblindung nicht
konsequent gegeben war, und damit die Indikationsstellung beeinflusst werden konnte. Die absolute
Risikoreduktion fur die Kombination von koronarem Tod und Myokardinfarkt dagegen betragt lediglich
1,1 % und ist statistisch nicht mehr signifikant. Wenn hier Gberhaupt ein Mehrwert fur die Hochdosis-
Behandlung vorliegt, so ist er minimal und steht in keinem sinnvollen Verhaltnis mehr zum Aufwand
[39; 40].

Schlussfolgerung

Insgesamt bewegt sich die Risikofaktoren-Behandlung von_ einer-Korrektur einzelner physiologischer
GroBen zu einem integrierten Beurteilungskonzept, in-dessen Mittelpunkt das globale Risiko steht.
Dieses wiederum wird von Alter, Geschlecht, einzelnen Risikofaktoren und kardiovaskularen
Vorerkrankungen bestimmt. Inzwischen stehen verschiedene Berechnungshilfen zur Verfigung, die
eine Bestimmung des Globalrisikos fur GefaRkrankheiten im Einzelfall erlauben [41; 42]. Die
praventive Wirkung von Statinen ist mit guten klinischen Studien dokumentiert wie nur wenige andere
therapeutische MalRnahmen. Die Strategie der festen Dosis nimmt diese Erkenntnisse auf und stellt
sicher, dass moglichst viele Menschen davon profitieren.
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Tabelle 21: Placebokontrollierte Statin-Studien mit klinisch relevanten Endpunkten und mehrjéhriger

Laufzeit [29]

Dosis; ggf. Zielwert relative
Studie Einschluss- o Prozedere, wenn g
S Titrierung . ) Risiko-
[Jahr] kriterien Zielwert nicht S a
: Reduktion
erreicht
nach 3. bzw.
4S [1994] AP oder MI, Ges. JA 6. Monat Dosisan- Ges. Chol 38
[20] Chol. 213-310 passung 10/20/40 mg 200
Simvastatin
WoS [1995] | M 45-64 J, LDL 155- Pravastatin 40mg .
21] 232, ohne M NEIN feste Dosis entfallt A
zusatzlich zu
CARE [1996] | . ) Pravastatin (40 mg)
[22] mit MI, LDL 115-174 JA intensivierte Didt + LDL 175 25
Cholestyramin
LIPID [1998] | MI oder instab. AP, Pravastatin 40 mg ..
[43] Ges. Chol 155-271 NEIN feste Dosis i Vo 24
AF- M 45-73 J, F 55-73 Lovastatin von 20mg
Caps/TEX- | J, HDL < 45, mittlere auf 40 mg (im 3.
Caps [1998] | LDL, ohne manifeste JA Monat in Abhangigkeit LDL 110 38
[34] Gefallkrankheiten von LDL)
KHK, andere manif. : :
HPS [2002] | ™ Gefar-KH oder NEIN Simvastatin 40mg | ey 27
[11] : . feste Dosis
Diab. mellitus
Hypertoniker = 55 J+
> 1 weiteren Pravastatin von 20 mg > 25 9
ALLHAT-LLT | Risikofaktor. LDL JA/NEIN auf40mg, spater im LDL-O 9
[2002] [44] 120-189 (0. KHK) Studienverlauf feste Abfall
bzw. 100-129 Dosis 40 mg
(m. KHK)
Altere (70-82 J) .
PROSPER L Pravastatin 40 mg i
[2003] [45] Hochr|S|ko- NEIN feste Dosis entfallt 23
patienten
ASCOT-LLA | Nierentransplantierte Atorvastatin 10 mg i
[2003] [27] (30-79 J) NEIN feste Dosis entfallt 36
Fluvastatin 40 mg
ALERT Nierentransplantierte feste Dosis, nach 2 J . b
[2003] [46] (30-75'J) NEIN bei allen Probanden | Sntfallt 28
auf 80mg erhdht

Legende

Abkulrzungen: AP — Angina pectoris, F — Frauen, Ges. Chol. — Gesamtcholesterin, M — Manner, KH —

Krankheit, Ml —

Myokardinfarkt

Angaben dber Lipidspiegel jeweils in mg/d|

% bezieht sich auf "major coronary events"; Unterschiede zwischen den Studien (publiziert bis 1998)
sindstatistisch nicht signifikant (5)
Yfiir den Haupt-Endpunkt statistisch nicht signifikant

Strategie der Titration
[29]

Far Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung sollte nach den Empfehlungen der
kardiologischen Fachgesellschaften ein LDL-Cholesterin < 100 mg/dl angestrebt werden [2; 13; 26;
47]. Hierflr liegen folgende Grinde vor: Epidemiologische Untersuchungen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder ohne KHK zeigen, dass erhdhte Cholesterin-Konzentrationen mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko verbunden sind. Besonders eindricklich wird dies bei
Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie deutlich [13; 48].
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Allerdings verlauft die Beziehung zwischen Cholesterin und vaskuldrem Risiko nicht linear. Der
Anstieg des kardiovaskularen Risikos wird ab einer Gesamtcholesterin-Konzentration von etwa 200
mg/d| steiler. Dagegen sind LDL-Cholesterinwerte < 100 mg mit einem geringeren Abfall des KHK-
Risikos assoziiert [11; 52-54]. Aus diesem Zusammenhang leitet sich das von deutschen und
internationalen Leitlinien Ubereinstimmend empfohlene Prinzip der Lipid-Zielwerte ab [2; 13; 15; 22;
26].

Risikoreduktion durch Cholesterinsenkung

LDL-Cholesterin ist kausal an der Pathogenese der Arteriosklerose beteiligt. Viele gefalRschadigende
Wirkungen der Hypercholesterindmie konnten auf molekularer Ebene aufgeklart werden. LDL-
Cholesterin ist nicht nur ein Surrogat-Parameter flr ein vaskulares Risiko, sondern ist direkt
gefaldtoxisch. Entsprechend belegen grolte Studien eine kontinuierliche Verminderung
kardiovaskularer Ereignisse durch Cholesterinreduktion [11; 20-22; 27; 38]. Dafir /stehen
verschiedene nichtpharmakologische und pharmakologische Malinahmen zur Verfligung [13; 52; 53].
Die Bedeutung einer kalkulierten LDL-Senkung wurde zum Beispiel in der PostCABG-Studie
untersucht. Hierbei erfolgte die Randomisierung von 1 300 Patienten nach einer koronaren Bypass-
Operation auf zwei Titrations-Strategien. Patienten, deren LDL auf Werte < 100.-mg/dl gesenkt
wurden, wiesen im Vergleich zu Patienten, deren LDL nur auf 132-136 mg/dl reduziert wurde, eine
signifikante Reduktion vaskularer Ereignisse auf [54-57].

In der PROVE-IT Studie wurden mehr als 4 000 Patienten mit akutem Koronarsyndrom prospektiv mit
40 mg Pravastatin (Standard-Therapie) oder 80 mg Atorvastatin (intensive-Therapie) behandelt [39].
Der mittlere LDL-Spiegel der Patienten unter Standardtherapie betrug 95 mg/dl, die intensive
Behandlung fuhrte zu einer mittleren Senkung des LDL auf 62 mg/dl. Die intensivere Therapie fuhrte
im Vergleich zur Standardbehandlung zu einer Verminderung des kombinierten Endpunktes aus Tod,
Herzinfarkt, Krankenhausaufnahme wegen instabiler Angina pectoris, Revakularisierung oder
Schlaganfall um 16 % (22,4 versus 26,3 %). Weitere Studien testen den Effekt von unterschiedlich
intensiven Statindosen.

Probleme einer festen Dosis

Bei der Strategie einer festen Dosierung ohne¢Festlegung von LDL-Zielwerten wurde Patienten mit
hohen Ausgangswerten der protektive Effekt einer weiteren LDL-Senkung vorenthalten. Menschen mit
familidrer Hyperlipiddmie wirden ohne Lipidbestimmung straflich unterversorgt. Die Strategie einer
festen Dosis lasst weiterhin offen, welche Dosen der verschiedenen Statin-Praparate eingesetzt
werden sollen. Wichtiger ist jedoch, ‘dass die Ausrichtung an der Cholesterinsenkung als
Therapiekonzept eine individuelle Auswahl der lipidsenkenden Intervention unter Berlcksichtigung
von Wirksamkeit, unerwlnschten. Arzneimittelwirkungen und -interaktionen sowie eine sinnvolle
Kombination verschiedener MafRnahmen (wie Diat und Statin, Statin und
Cholesterinaufnahmehemmer) ermoglicht. Daher sind die Bestimmung der Serumlipide und die
Definition von Zielwerten als:Basis fur eine Lipidtherapie notwendig.

Pharmakotherapie

Alle Leitlinien empfehlen‘bei unzureichender Cholesterinsenkung durch Lebensstilanderung Statine
als Medikamente der ersten Wahl aufgrund der Gberlegenen Datenlage zu Morbiditat und Mortalitat im
Vergleich zu_anderen lipidsenkenden Pharmaka [11; 20-22; 27]. Tierversuche zeigen, dass Statine
zusatzlich zu der Cholesterinsenkung glinstige lipidunabhangige Effekte besitzen [58]. Diese Befunde
unterstiitzen die Empfehlungen, Statine als Lipidsenker der ersten Wahl einzusetzen. Die ,pleiotropen
Effekte” der-Statine sind dosisabhangig. Da sie genau wie die Hemmung der Cholesterinbildung durch
die.Hemmung der Mevalonat-Synthese, den primaren Angriffspunkt der Statine, vermittelt werden, ist
eine starkere Lipidsenkung auch mit einer vermehrten ,pleiotropen Wirkung assoziiert.
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Relative Risikoreduktion ist nicht gleich absolute Risikoreduktion.

Die absolute Risikoreduktion durch Statine oder die so genannte ,Number needed to treat® (NNT)
muss von der relativen Risikoreduktion unterschieden werden. Aktuelle Studien, wie zum Beispiel die
Heart Protection Study, zeigen, dass die relative Risikoreduktion im Rahmen der Sekundarpravention
unabhangig vom Ausgangscholesterin ist [11]. Die absolute Risikoreduktion durch Statine und NNT ist
jedoch vom globalen vaskularen Risiko eines Patienten abhangig, welches wesentlich durch die Lipide
mitbestimmt wird. Um einen Herzinfarkt oder kardiovaskularen Tod in 15 Jahren zu verhindern, betragt
zum Beipiel bei einem 10-Jahres-Herzinfarkt-Risiko von 10 % die NNT 21 — im Vergleich zu einer NNT
von 7 bei einem Globalrisiko von 30 % [13; 59].

Dieser Tatsache wird durch die nach Risiko abgestuften Zielwerte der aktuellen Leitlinien Rechnung
getragen [2; 13; 26]. Es gilt ein LDL-Zielwert von 160 mg/dl fir Menschen ohne vaskulare
Risikofaktoren, bei Vorliegen von zwei oder mehr Risiken (entsprechend einem Globalrisiko > 10 %)
ist der Zielwert 130 mg/dl und bei hohem Risiko, zum Beispiel Patienten mit KHK oder. Diabetes
mellitus betragt das LDL-Ziel 100 mg/dl. Diese Zielwerte sind praxiserprobt und didaktisch eingangig.
Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass auch Patienten mit hohem Globalrisiko ‘und LDL-
Ausgangswerten < 100 mg/dl von einer Behandlung mit Statinen profitieren [11; 27].

Die PROVE-IT Studie weist darauf hin, dass besondere Risikopatienten, wie beispielsweise Menschen
mit akutem Koronarsyndrom, von einer noch aggressiveren Lipidsenkung profitieren kénnen [39].
Diese Befunde erzwingen jedoch nicht notwendigerweise ein weiteres 'Herabsetzen des LDL-
Zielwertes in der Primarpravention und fir die grofe Zahl der Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit [39; 40; 60-62].

Schlussfolgerung

Es besteht eine direkte Assoziation von LDL-Cholesterin und/vaskularem Risiko. Eine Bestimmung
des Lipidprofils ist daher die Voraussetzung fiir eine rationale’ Therapie. Die Wirksamkeit einer
Statintherapie ist abhangig von dem Lipidprofil und dem individuellen globalen vaskularen Risiko des
Patienten. Die aktuellen Leitlinien kondensieren diese Prinzipien auf den praxistauglichen LDL-
Zielwert von 100 mg/dl fur Patienten mit erhéhtem wvaskuldren Risiko, wie zum Beispiel stabile KHK
oder Diabetes mellitus.

Hypertonie

Begriindung zu 10-4 und 10-5

Die Pravalenz einer Hypertonie. betragt bei Mannern 29,7 % und bei Frauen 26,9 %. Hypertonie
erhoht die Inzidenz und Morbiditat einer KHK [71-74]. Als Therapieziel werden wie auch bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder.Niereninsuffizienz Ruheblutdruckwerte < 130/80 mmHg empfohlen [2; 8; 9;
65-68].

Das kardiovaskulare Risiko steigt kontinuierlich ohne Schwellenwert mit der Héhe des Blutdrucks.
Bereits dauerhaft hochnormale Blutdruckwerte (130-139/85-89 mmHg) sind mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko verkniipft [69-73].

Patienten’ mit. Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz profitieren in besonderem
Mafld von_niedrigen Blutdruckwerten; empfohlen werden Ruheblutdruckwerte unter 120/80 mmHg [73-
76].

Lebensstilanderungen  (Gewichtsnormalisierung, regelmaRiges koérperliches Ausdauertraining,
Limitierung des Alkoholkonsums, Reduktion der Kochsalzzufuhr auf ca. 6 g/Tag) sollten regelhaft
neben der medikamentésen antihypertensiven Therapie umgesetzt werden [77-80].

Begrundung zu 10-6

Die beste Datenlage zur Wirksamkeit anhand klinischer Endpunkte (Reduktion der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat) existiert fir Diuretika, Betarezeptorenblocker und ACE-Hemmer. Diese
Wirkstoffe werden daher als Therapeutika der ersten Wahl zur Monotherapie der unkomplizierten
Hypertonie angesehen [18; 65-69; 77-90].

Die Datenlage zur Beeinflussung kardiovaskularer  Ereignisse  durch  langwirkende
Kalziumantagonisten aus randomisierten kontrollierten Studien ist widerspruchlich [16; 69; 87; 91-96].
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Daher gehotren langwirkende Kalziumantagonisten bei Patienten mit stabiler KHK trotz ihrer
antiangindsen Wirkung nicht zu den Mitteln der ersten Wahl zur Behandlung einer arteriellen
Hypertonie, kdénnen jedoch bei Kontraindikationen gegeniber anderen Substanzen oder in
Kombination eingesetzt werden.

Der Kalziumantagonist Amlodipin zeigte in der ALLHAT-Studie bei Patienten mit arterieller Hypertonie
und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risikofaktor im Vergleich mit dem Thiaziddiuretikum
Chlortalidon und dem ACE-Hemmer Lisinopril die gleiche Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitat
[78]. Uber 50 % der eingeschlossenen Patienten wiesen eine KHK auf. Der sekundare Endpunkt
Herzinsuffizienz wurde unter Amlodipin im Vergleich zu Chlortalidon haufiger beobachtet. Das Thiazid
war im Vergleich zu Amlodipin und Lisinopril in Bezug auf sekundare Endpunkte Gberlegen [97].

Bei ungentigendem Effekt der Monotherapie sollte eine Kombinationstherapie aus den vorgenannten
Substanzen erfolgen [75-77]. Die Auswahl der Medikamentengruppen erfolgt individuell unter
Berucksichtigung des Krankheitsstadiums, der Begleiterkrankungen und der Vertraglichkeit [75-77].
Bei diabetischer Nephropathie, bei nichtdiabetischer Nephropathie mit Proteinurie und.bei chronischer
Myokardinsuffizienz stellen ACE-Hemmer (bei Unvertraglichkeit AT1-Blocker) auch“bei normalen
Blutdruckwerten die medikamenttse Basistherapie dar [77; 98; 99].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-4 bis 10-6
[80; 88; 96; 100-103]

Diabetes mellitus

Begrindung zu 10-7 bis 10-9

In Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko wird Diabetes mellitus als KHK Aquivalent angesehen, d. h.
es gelten die Lipid- und Blutdruckzielwerte der Sekundarpravention, unabhangig davon, ob bereits
eine stenosierende KHK dokumentiert ist [66; 104; 105].

Trotz unzureichender Datenlage ist in Anbetracht des hohen kardiovaskularen Risikos bei
gemeinsamem Auftreten von stabiler Angina pectoris und Diabetes mellitus, aber auch in Anbetracht
der moglichen Pravention mikrovaskularer Komplikationen eine konsequente Einstellung auf die
erforderlichen Zielparameter anzustreben {81; 106].

Die AkdA empfiehlt auf der Grundlage der Therapieempfehlungen zu Diabetes mellitus, mit dem
Patienten individuelle Therapieziele zu vereinbaren.

Psychosoziale Faktoren/Lebensqualitat

Begrundung zu 10-10 und 10-11

Psychosoziale/Risikofaktoren tragen lber verschiedene Mechanismen zur Entstehung der KHK bei
und beeinflussen deren Prognose negativ [107-109].

Betroffen(sind vor allem Patienten mit Depression, sowie fehlendem sozialem und emotionalem
Rickhalt.

Ziele und Indikationsstellung zur Therapie/Pravention

Die wesentlichen Ziele der Behandlung/Pravention der stabilen Angina pectoris sind

e Steigerung der Lebensqualitdt durch Verminderung der Angina pectoris-Haufigkeit und
Beschwerden sowie Verbesserung der Belastungsfahigkeit und Verminderung von KHK-
assoziierten psychischen Erkrankungen (Depression, Angststérungen);

e Pravention von Folgeerkrankungen der KHK, insbesondere Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz;

¢ Reduktion der Sterblichkeit.

Die Strategie zur Modifikation der Risikofaktoren richtet sich nach dem individuellen Gesamtrisiko des
Patienten. Dabei sollte fur jeden Patienten eine systematische Risikostratifizierung durchgefuhrt
werden.

Die nichtmedikamentdsen Therapiemdglichkeiten (Lebensstilanderungen) bilden immer die Grundlage
des Risikofaktoren-Managements. Die kontinuierliche Aufklarung, Beratung und Schulung sind
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wesentliche Elemente des Risikofaktoren-Managements, an dem alle behandelnden Arzte beteiligt
sind [110-112].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-10 und 10-11
[107-109]

Erndhrung

Begrindung zu 10-12 bis zu 10-13

Durch eine zielgerichtete Ernahrungsumstellung kann das koronare Risiko signifikant gesenkt werden.
Dieser gunstige Effekt geht tber die alleinige Cholesterinsenkung hinaus [3; 113-115].

Es wird eine fettarme (Cholesterin < 300 mg/Tag) und ballaststoffreiche (> 20 g/Tag) Ermahrung
empfohlen, die reich an Frichten, Gemuse und Kohlenhydraten ist, und vor allem wenig gesattigte
Fette enthalt (gesattigte Fettsduren < 10 % der Gesamtkalorien) [125; 126]. Aus Post-Infarkt-Studien
liegen Hinweise vor, dass eine »mediterrane« Ernahrung Mortalitdt und Re-Infarkirate senken kann [8;
9; 115; 118].

Folsaure senkt den Risikofaktor Homozystein. Interventionsstudien konnten jedoch keine Reduktion
von kardiovaskularen Ereignissen durch eine Therapie mit Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsaure
demonstrieren [119-122].

Fiar Vitamin E, C oder Betacaroten liegen keine Daten vor, die eine Absenkung des Risikos flr
Herzerkrankungen belegen [123-125].

Erndhrungsempfehlungen fir Patienten mit Angina pectoris:
e reichlich Gemuse und Frichte;

e (fters Fisch;

e wenig gesattigte Fette zugunsten;

e ungesattigter Fette und starkehaltiger Produkte.

Die DGK empfiehlt einen hohen Anteil ein-'und mehrfach ungeséttigter Fettsduren, sowie einen hohen
Anteil an Omega-3-Fettsauren. Weitere“Informationen siehe unter Fettstoffwechselstorungen,
arterielle Hypertonie bzw. in den jeweiligen Therapieempfehlungen der AkdA zu diesen Erkrankungen
[8; 9; 26; 67].

Alkohol

Begrindung zu 10-14

Nach den Ergebnissen von Beobachtungsstudien ist moderater Alkoholkonsum nicht mit einem
erhdhten, sondern. moglicherweise mit einem etwas geringeren kardiovaskularen

Risiko verbunden [126]. Bei héherem Alkoholkonsum (> 30 g/Tag) nimmt das Gesamtrisiko jedoch zu
[127-135].

Daher wird eine Reduktion des Alkoholkonsums fiir Manner auf < 30g/Tag und flr Frauen < 20g/Tag
empfohlen (1 g Alkohol = 7,1 kcal; Alkoholgehalt gebrauchlicher Getranke in g/100 ml: Bier: 2-5; Wein
6-11; Sekt 7-10; Branntwein 32-50) [2].

Rauchen

Begrindung zu 10-15 bis 10-17

Nichtintervenierende Studien weisen auf eine hdhere Gesamtletalitat und vermehrte kardiovaskulére
Ereignisse bei Zigarettenrauchern hin. Das relative Risiko eines starken Rauchers ist 5,5fach erhoht
[136]. Ein Rauchstopp flihrt zur Risikominderung hinsichtlich koronarer Ereignisse und Sterblichkeit
[116; 137]. Durch Beendigung des Rauchens ist eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse um bis zu
50% zu erwarten [138-141].
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Fir die Wirksamkeit einiger nichtmedikamentéser Verfahren zur Raucherentwdhnung wie z. B.
arztliche Beratung, Selbsthilfeinterventionen, aber insbesondere auch verhaltenstherapeutische
Methoden gibt es gute Belege [142-144].

Fir andere nichtmedikamentdse Verfahren wie Hypnose, Akupunktur oder reduziertes Rauchen liegen
keine hinreichenden Wirksamkeitsnachweise vor [144].

Da auch die physische Abhangigkeit zu behandeln ist, bieten sich neben den nachweislich wirksamen
nichtmedikamentdsen Verfahren zusatzliche pharmakotherapeutische Malkhahmen an, die zu einer
Minderung der Entzugserscheinungen fihren. Zur Tabakentwdhnung sind in Deutschland Nikotin in
verschiedenen Darreichungsformen (Kaugummi, Pflaster, Nasalspray, Inhaler, Sublingualtabletten)
und Bupropion zugelassen.

Die Wirksamkeit von Nikotin und Bupropion hinsichtlich der Verbesserung der Abstinenzrate ist
anhand klinischer Studien nachgewiesen [144].

Die Sicherheit der Nikotinsubstitutionstherapie erscheint auch fir die Anwendung bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris hinreichend belegt. Im Vergleich zur Nikotinsubstitutionstherapie liegen zu
Bupropion bislang nur begrenzte Langzeiterfahrungen vor.

Interventionsstudien zur Morbiditat oder Mortalitat liegen fur die stabile KHK nichtwor.

Die Aufgabe des Rauchens ist die wichtigste Einzelmalinahme bei Patienten mit Gefalkerkrankungen!
[144]

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-14 bis zu 10-16.[137]

Training

Begrindung zu 10-18

Koérperliche Aktivitat

Kontrollierte Studien belegen eine erhdhte Belastungstoleranz und eine Verbesserung von Ischamie-
Parametern bei trainierten Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zur Kontrollgruppe [145-
152]. Sowohl moderate (spazieren gehen) als auch intensive kérperliche Aktivitat stellen einen
unabhangigen positiven Prognosefaktor fur kardiovaskulare Ereignisse dar [2].

Ergebnisse aus Interventionsstudien zur Sekundarpravention mit klinischen Endpunkten zur Morbiditat
oder Mortalitat sind nicht vorhanden.

Uber optimale Art, Ausmafly;, Dauer und Frequenz der kérperlichen Betatigung liegen keine
hinreichenden Daten «vor. Als Anhalt dient ein regelmaRiges aerobes Ausdauertraining (3—7x pro
Woche, je 15-60_Min.) bei 40-60 % der maximalen Leistungsfahigkeit und im ischamiefreien Bereich
[151; 1563-157].

Individuell angepasste Trainingsprogramme bilden die Grundlage der kardiologischen Rehabilitation
und der ambulanten Herzgruppen [8; 9; 63; 64; 145; 150; 158-160].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-18 [151; 152]

Ubergewicht

Begrindung zu 10-19 und 10-20

Eine Adipositas (Body-Mass-Index > 30 kg/mz) weisen rund jede und jeder flinfte Deutsche auf. Zwei
Drittel der Bevolkerung sind tibergewichtig (BMI > 25 kg/m2) [161].

Nichtintervenierende Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse bei
Ubergewicht hin. Ubergewicht erhéht die Inzidenz der Risikofaktoren Hypertonie, Diabetes mellitus
und Hyperlipidamie [123; 162-165].

Hierbei kommt der abdominellen Adipositas eine besondere Bedeutung zu [166].
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Kleinere aktuelle Studien weisen dartber hinaus auf eine Bedeutung der Adipositas als unabhangigen
Risikofaktor hin. Eine Gewichtsreduktion verbessert Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie
und ist damit ein basaler Bestandteil der KHK-Pravention.

Ergebnisse aus Interventionsstudien, die durch Gewichtsreduktion bei Adipositas unabhangig von den
genannten Risikofaktoren eine Verminderung der kardiovaskularen Morbiditat oder Mortalitat belegen,
sind allerdings nicht vorhanden [7; 167].

Patienten mit Adipositas und stabiler Angina pectoris sollen im Hinblick auf eine Gewichtsreduktion
individuell beraten und behandelt werden. Neben dem Gewicht sollte Bauch- und Hiftumfang
dokumentiert werden. Aufgrund der vorliegenden Datanlage richten sich die Therapieempfehlungen
trotz der besseren Korrelation der abdominellen Adipositas nach dem BMI.

Patienten mit einem Body-Mass-Index von 27-35 kg/m” und einer koronaren Herzkrankheit ist nahe zu
legen, ihr Gewicht innerhalb der nachsten 6 Monate um 5-10% zu reduzieren [7; 167].

Patienten mit einem Body-Mass-Index > 35 kg/m2 wird empfohlen, ihr Gewicht innerhalb der nachsten
6 Monate um mehr als 10% zu reduzieren [168].

Ob bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung diese
Empfehlungen auch angewandt werden kénnen, ist zur Zeit noch offen [152]:

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 10-19 und 10-20[151; 152]
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H 11. Medikamentdse Therapie

[. EinfUhrung

Das vorliegende Kapitel 11 ersetzt das Kapitel 11 ,Medikamentdse Therapie“ der ersten Auflage. Es
entspricht dem Dokument ,NVL Chronische KHK — Modul Medikamentdse Therapie®, welches bislang
separat veroffentlicht war. Dieses wurde am 07.12.2011 durch die Planungsgruppe verabschiedet.

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrum fir Qualitdt in der Medizin (AZQ)
zwischen Dezember 2009 und November 2011 organisiert.

Aktualisierungsverfahren der 2. Auflage

Der Umfang der Uberarbeitung (vollstandig 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 Anderungen der NVL im Rahmen eines Aktualisierungsverfahrens entspricht
methodisch den oben beschriebenen Schritten des Erstellungsprozesses der ersten Auflage. Giiltig ist
nur die jeweils neueste Version der NVL.

Wartungsverfahren

Fur die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie wurde eine modifizierte Suche und
Studienauswahl mit dem Ziel entwickelt, sogenannte Wartungssignale zu identifizieren. Die Schwelle
fur zu bericksichtigende Literatur wurde bei dem hier angewandten Vorgehen sehr hoch angesetzt,
da die Anderungen einer Leitlinien-Empfehlung ein aufwendiger Prozess sind.

Unter einem Wartungssignal haben wir folgende Information verstanden:

¢ neue Erkenntnislage (neue Empfehlung flir oder gegen umgehend erforderlich);
e Widerspruch zu einer bestehenden Empfehlung (umgehender Handlungsbedarf - Anderung einer
bestehenden Empfehlung):

Die Eingrenzung der zu-sichtenden Studienzahl erfolgte durch:

(@) Auswahl “von Studien bestimmter Evidenzklassifizierung (RCTs, systematische
Ubersichtsarbeiten); bezlglich mdglicher unerwiinschter Wirkungen erfolgte eine zusatzliche
Suche;

(b)  Auswahl'der zu berticksichtigenden Quellen.

Um .alle" medikamentdsen Interventionen abdecken zu koénnen, enthielt die Suchstrategie keine
Einschrankungen hinsichtlich der Intervention. Dafiir wurde sie aber auf sogenannte ,core journals®
eingeschrankt, da von der Annahme ausgegangen wird, dass wichtige Studien, deren Ergebnisse in
einem unmittelbaren Uberarbeitungsbedarf einer Empfehlung resultieren kénnen, in bestimmten
Zeitschriften verdffentlicht werden. Die Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) wurde
nicht auf bestimmte Zeitschriften eingeschrankt. Es wurden zusatzlich die Meldungen der deutschen
Zulassungsbehdrde BfArM, der EMA und der FDA hinsichtlich unerwlnschter Wirkungen durchsucht.
Die Suchstrategie und die Verfahren zur Studienauswahl werden detailliert in einem Leitlinien-Report
dargestellt, welcher erganzend =zu dieser Leitlinie verdffentlicht wird (verfigbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de/methodik/reports).
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Aktualisierung der Quell-Leitlinien

Es wurde Uberpruft, ob fur die oben genannten Quell-Leitlinien der 1. Auflage aktualisierte Versionen
verfugbar sind. Fur die Leitlinie der ,American Heart Association“ lag eine fokussierte Aktualisierung
vor:

e 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 [1].

Erfassung des Aktualisierungsbedarfes

Unter den Expertinnen/Experten der 1. A_pﬂage wurde eine Umfrage nach aktuellen und-relevanten
Forschungsergebnissen sowie nach dem Uberarbeitungsbedarf aus deren Sicht durchgefiihrt.

Evidenzklassifizierung und Ableitung der Empfehlungen/Konsensusverfahren
Die Evidenzgraduierung der aus den Quell-Leitlinien Gbernommenen Literatur wurde nicht verandert.
Erganzende systematische Recherchen nach anderen Quellen aufbereiteter Evidenz (z. B. HTA-
Berichte und systematische Ubersichtsarbeiten) und Primarstudien erfolgten fir Fragestellungen, die

in den Quell-Leitlinien nicht hinlanglich beantwortet wurden sowie zur Aktualisierung.

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network zur Graduierung der Evidenz [2] angewendet:(http://www.sign.ac.uk/).

Die Empfehlungen des Kapitels 11 ,Medikamentose Therpapie“ 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
Teilnehmenden erneut zugesandt werden [3]. Im Vorfeld wurden wahrend einer Telefonkonferenz am
22.12.2010 die Empfehlungsformulierungen fir die schriftiche Abstimmung verabschiedet. Der
Zeitraum fir die schriftliche Abstimmung lag zwischen 14.01. und 08.02.2011. Die Vertretungen der
Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) und.des Deutschen Kollegiums fiir 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 funf im ,Konsens* verabschiedet.

Umgang mit Interessenkonflikten

Die in der Leitlinien-Entwicklungsgruppe tatigen Experten sind gehalten, etwaige Interessenkonflikte
im Zusammenhang.mit der Erstellung einer NVL gegeniiber den Herausgebern schriftlich zu erklaren,
dabei soll die“von der AWMF empfohlene Vorgehensweise zum Umgang mit Interessenkonflikten
Anwendung finden (siehe Leitlinienreport zu dieser NVL) [4]. Aufgrund von finanziellen und
immateriellen . Interessenkonflikten zu der Substanz Ivabradin enthielt sich beim Kapitel 11
.Medikamentdse Therpapie® der 2. Auflage einer der Experten beim formalen Konsensusverfahren der
Stimme.
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lI. Verwendete Abklrzungen

ACS
ADP
ASS
BAK
BMS
cAMP
CK
CRP
CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
DES
DMP
EAPCI
EHRA

HDL
HMG-CoA-Reduktase
KBV
KHK
KKB
LDL
LV-Funktion
NNT
NSTEMI
OAK
PCI
PCI-S
PPI
SGOT
SGPT
STEMI
TIA
UAW
VLDL

VS

Kl

Zn.
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akutes Koronarsyndrom
Adenosindiphosphat
Acetylsalicylsaure
Bundesarztekammer

Bare Metal Stent

cyclisches Adenosinmonophosphat
Creatininkinase

C-reaktives Protein

Cytochrom P450 2C19
Cytochrom P450 2D6
Cytochrom P450 3A4

Drug Eluting Stent

Disease Management Program

European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, der

European Heart Rhythm Association

High Density Lipoprotein
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
Kassenarztliche Bundesvereinigung

koronare Herzkrankheit

Kalziumkanalblocker

Low Density Lipoprotein

linksventrikulare Funktion

number needed to treat

non ST-segment-elevation myocardial infarction
orale Antikoagulation

perkutane Koronarintervention

perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation
Protonenpumpeninhibitor
Serum-Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase
Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase
ST-segment-elevation myocardial infarction
transitorische ischamische Attacke
unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Very Low Density Protein

versus

Konfidenzintervall

Zustand nach
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lll. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 11: Medikamentdse
Therapie

Ziele der medikamentbsen Therapie bei KHK sind die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat
(insbesondere Vermeidung von Herzinfarkten und Entwicklung einer Herzinsuffizienz) und die
Reduktion der Sterblichkeit sowie die Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat (unter
anderem durch Vermeidung von  Angina-pectoris-Beschwerden und  Erhaltung  der
Belastungsfahigkeit).

Daraus ergeben sich folgende therapeutische Prinzipien: Im Mittelpunkt steht die Therapie mit
etablierten Substanzen zur Verbesserung der Prognose (sieche Abschnitt A). Die symptomatische
Therapie der Angina-pectoris-Beschwerden orientiert sich an der individuellen Beeintrachtigung. der
Alltagsaktivitaten (siehe Abschnitt B).

Angaben zur Dosierung, zu Gegenanzeigen und Nebenwirkungen sowie zur Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten und praktischer Rat zur Anwendung der einzelnen Praparate, sind den
Medikamentenbeschreibungen im Anhang der Leitlinie zu entnehmen. Im Text.werden nur solche
Aspekte beschrieben, welche die Nutzen-Schaden-Abwéagung beeinflusst haben:

Soweit wissenschaftliche Erkenntnisse bezlglich relevanter geschlechtsspezifischer Unterschiede im
Hinblick auf die Wirkungsweise einzelner Substanzen bestehen, werden diese in den entsprechenden
Abschnitten bertcksichtigt. Konsistenz der Ergebnisse und Effektstarken der Studien waren fur keine
der betreffenden Substanzen so eindeutig, dass die Formulierung. einer entsprechenden Empfehlung
notwendig wurde.

H 11.1 Prognoseverbessernde Therapie

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

Zur Reduktion von Risikofaktoren < bei KHK sind neben der Arzneimitteltherapie
Lebensstilveranderungen (siehe Kapitel 10+ Risikofaktoren-Management, Pravention®) notwendig.

H 11.1.1 Thrombozytenaggregationshemmer

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

H 11.1.1.1 Acetylsalicylsaure (ASS)

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

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

Evidenz: ASS (75-325 mg/Tag) reduziert bei Patientinnen/Patienten mit hohem kardiovaskularen
Risiko oder stabiler Angina pectoris das Risiko nichttédlicher Myokardinfarkte und Schlaganfalle sowie
der vaskularen und der gesamten Mortalitdt um etwa ein Drittel [5-12].

Einer Metaanlyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von ASS (75 — 100 mg/Tag) zur Pravention von
Gefallerkrankungen zufolge, erzielt die Therapie mit ASS verglichen mit Placebo eine absolute
Risikoreduktion von 1,5 % pro Jahr fir das Auftreten ernsthafter GefaRereignisse (Herzinfarkt,
Schlaganfall, Tod durch Gefaflerkrankungen) im allgemeinen (6,7 vs. 8,2 % pro Jahr, p <0,0001),
sowie von 1,0 % pro Jahr speziell fir das Auftreten von Koronarereignissen (4,3 vs. 5,3 % pro Jahr,
p < 0,001). Insgesamt wird das Nutzen-Schaden-Verhaltnis beziiglich der Pravention bei Personen
nach Myokardinfarkt (sechs Studien) sowie Schlaganfall oder transitorisch-ischamischen Attacken
(zehn Studien) als positiv eingeschatzt [13].
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Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ASS-Wirkung

Obwohl sich in der primarpraventiven Wirkung von ASS (kardiovaskuléare Ereignisse und Mortalitat,
Myokardinfarkt) frappierende Unterschiede bei Frauen und Mannern zeigen (keine statistisch
signifikante Risikoreduktion bei Frauen) [14], ist die Effektivitdt von ASS in der Sekundarpravention
von kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat zwischen den Geschlechtern vergleichbar [15; 16].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-1

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

Besonderheiten: Durch eine Erhdhung der Dosis Uber 100 mg/Tag, lasst sich die praventive Wirkung
nicht verbessern; allerdings steigt das Risiko fur Nebenwirkungen [17]. ASS ist bei chronisch stabiler
KHK ohne vorherigen Herzinfarkt nicht zugelassen, entspricht also einem ,Off-Label-Use” (siehe
Arzneimittelinformation). Dennoch ist ASS bei dieser Indikation seit langem medizinischer Standard.
Fir ,Off-Label-Use” sind die entsprechenden Kriterien zu beachten (s. Glossar):

H 11.1.1.2 Clopidogrel

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

Anwendungsgebiete: Im Bereich der KHK-Therapie steht. Clopidogrel zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patientinnen/Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage
zurlckliegend) und zur Verhinderung einer Stent-Thrombose zur Verfliigung.

Evidenz: Die Wirksamkeit von Clopidogrel im “Vergleich zu ASS in der Monotherapie zur
Sekundarprophylaxe bei stabiler KHK wurde in einer vergleichenden Nutzenbewertung von sechs
Studien (1996-2005) untersucht [18]. Dem Bericht zufolge ist flr die Anwendung von Clopidogrel bei
KHK (ohne gleichzeitiges Vorliegen einer symptomatischen peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit) ein Zusatznutzen . 'nicht nachgewiesen. Weiterhin wurde eine spezielle
vergleichende Nutzenbewertung eines . Wechsels auf Clopidogrel versus Fortflilhrung einer
bestehenden ASS-Therapie zur «Sekundarprophylaxe nach unerwiinschtem Ereignis (insbesondere
ein thromboembolisches Ereignis.oder eine schwerwiegende Blutung), unter der Behandlung mit ASS
hinsichtlich patientenrelevanter' Therapieziele, durchgefihrt. Die Umstellung der Behandlung nach
beiden Ereignissen ergab keine Nachweise flr einen patientenrelevanten Zusatznutzen. Bei
vorausgegangener gastrointestinaler Blutung unter ASS liegen Hinweise dafur vor, dass die
Behandlung mit niedrig-dosiertem ASS, bei zusatzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers, einen
héheren patientenrelevanten Nutzen hat als die Umstellung der Behandlung von ASS auf Clopidogrel
[18].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Clopidogrelwirkung

Trotz bekannter Unterschiede der Starke der clopidogrelinduzierten Plattchenhemmung [19] ergeben
sichpaus den groRen Clopidogrelstudien keine Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in
Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse [20-22].
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-2

Bei ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch 0

75 mg Clopidogrel taglich ersetzt werden.

Besonderheiten: Die Indikation fiir Clopidogrel nach akutem Koronarsyndrom und nach Angioplastie
wird im Kapitel 12 ,Revaskularisation beschrieben. Clopidogrel ist weder bei chronisch stabiler KHK
noch nach elektiver Stenteinlage zugelassen, entspricht also einem ,Off-Label-Use” (siehe
Arzneimittelinformation). In Empfehlung 11-2 wird es entsprechend nur als Ausweichtherapiein
besonderen Situationen (Allergie, Unvertraglichkeit, Kontraindikation ASS) empfohlen.

Far ,Off-Label-Use” sind die entsprechenden Kriterien zu beachten (s. Glossar).

H 11.1.1.3 Clopidogrel-Generika

Substanzbeschreibung: Im Original-Praparat liegt Clopidogrel als Hydrogensulfat-Salz'vor..Mittlerweile
sind mehrere Praparate verflgbar, die Clopidogrel als Besilat- oder Hydrochlorid-Salz enthalten und
die auch fir die gleichen Indikationen zugelassen sind wie das Originalpraparat. Die
Wirkstoffabsorption der Clopidogrelsalze unterliegt im Gastrointestinaltrakt ‘einem passiven Transfer,
der unter anderem durch die lonisierung und durch die Lipidléslichkeit. des Molekils bestimmt ist.
Grundsatzlich kann der Salztyp eine Rolle bei der lonisierung und somit der
Absorptionsgeschwindigkeit, der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik der Clopidogrelsalze
spielen.

Anwendungsgebiete: siehe Abschnitt Clopidogrel.

Evidenz: In einer kleinen Studie an jungen gesunden Menschen fand sich im direkten Vergleich kein
Unterschied bei der Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel, wenn es als
Hydrogensulfat- oder Besilat-Salz gegeben wurde [23]. Es liegen jedoch keine Untersuchungen mit
Bezug auf vaskulare Surrogatparameter oder. klinische Endpunkte sowie bei relevanten
Patientengruppen (Frauen, altere Menschen, Personen mit KHK) fiir die Besilate und Hydrochloride
vor [24; 25]. Daher kann die Austauschbarkeit der verschiedenen Clopidogrelsalze in Bezug auf die
Wirksamkeit nicht beurteilt werden.

H 11.1.1.4 Prasugrel

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

Anwendungsgebiete: 'Das .~ Medikament steht in Kombination mit ASS zur Pravention
atherothrombotischer ( Ereignisse bei Personen mit akutem Koronarsyndrom (siehe Glossar), bei
denen eine primare oderverzogerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt, zur Verfiigung.

Evidenz: In«einer groBen (n=13608) multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie wurde
Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS)
mit oder ‘'ohne ST-Hebung (siehe Glossar) untersucht [26]. Es konnte eine signifikante Reduktion
bezuglich-, des primaren Endpunkts (Kombination von kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt oder
Schlaganfall) zugunsten von Prasugrel gezeigt werden (Hazard ratio 0.81, 95% KI 0.73-0.90,
p<0.001). Es zeigten sich allerdings flr Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel signifikant erhéhte
Werte fir schwere Blutungen sowohl fir die Gruppe der Patientinnen/Patienten mit Blutungen, die
assoziiert mit koronarer Bypassoperation waren, als auch fur Patientinnen/Patienten mit Blutungen,
die nicht assoziiert mit koronarer Bypassoperation waren (Hazard ratio 4.73, 95% KI 1.90-11.82,
p<0.001 und Hazard ratio 1.32, 95% Kl 1.03-1.68, p<0.03).

Besonderheiten: Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel
aus. Die Behandlung soll deshalb nicht Giber 12 Monate hinaus fortgesetzt werden [27]. Personen = 75
Jahre haben eine gréRere Empfindlichkeit gegeniber Blutungen und eine héhere Exposition mit dem
aktiven Metaboliten von Prasugrel. Daher wird die Anwendung bei Menschen dieser Altersgruppe
nicht empfohlen. Bei Personen < 60 kg Kérpergewicht ist eine Halbierung der Dosis erforderlich. Die
therapeutische Erfahrung mit Prasugrel bei Menschen mit Nierenfunktionsstérung oder
Leberfunktionsstérung ist begrenzt. Bei Patientinnen/Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall
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oder einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte sowie mit schweren
Leberfunktionsstérungen ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert. Es wird einmal taglich
eingenommen.

H 11.1.1.5 Ticagrelor

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

Evidenz: In einer groRen (n = 18 624) multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie wurde
Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom-(ACS)
mit oder ohne ST-Hebung untersucht [28] und ist seit Januar 2011 zugelassen [29]. In dieser Studie
konnte eine signifikante Reduktion bezlglich des primadren Endpunkts (Kombination® von
kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall) zugunsten von Ticagrelor gezeigt’ werden
(Hazard ratio 0.84, 95% KI 0.77-0.92, p<0.001). Es zeigte sich bei Ticagrelor (im~Vergleich zu
Clopidogrel fir den primaren Endpunkt schwerer Blutungen kein signifikanter Unterschied (Hazard
ratio 1.03, 95% Kl 0.93 -1.15, p<0.57), es ergaben sich jedoch nach Ausschluss-von Blutungen, die
assoziiert mit koronarer Bypassoperation auftraten, signifikant erhéhte Blutungsraten (Hazard ratio
1.25, 95% KI 1.03-1.53, p<0.03). [28]. Vergleichende Studien bei Patientinnen/Patienten mit stabiler
KHK liegen bisher nicht vor.

In der Ende September 2011 verdffentlichten friihen Nutzenbewertung des IQWiG zu Ticagrelor
wurden die oben dargestellten Daten so interpretiert, dass es keine Belege dafiir gdbe, dass schwere
Blutungen unter Ticagrelor haufiger auftraten [30]. Betrachtet.man allerdings die Patientengruppe
nach Ausschluss von Blutungen, die assoziiert mit koronarer'Bypassoperation auftraten, kommt man
zu signifikant erhéhten Blutungsraten unter Ticagrelor.

Besonderheiten: Ticagrelor muss zweimal taglich eingenommen werden. Als UAW kénnen Dyspnoe
und ventrikulare Pausen auftreten. Bei Zustand nach.hdmorrhagischem Schlaganfall und bei bereits
moderat eingeschrankter Leberfunktion ist die Anwendung kontraindiziert.

H 11.1.1.6 Ticlopidin

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

Anwendungsgebiete: Es steht bei Unvertraglichkeit von ASS als weitere Option zur Monotherapie zur
Verfugung.

Evidenz: Mehrere. Studien belegen die Wirksamkeit hinsichtlich Senkung von Mortalitdt und
Reinsulthaufigkeit bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall [31; 32]. Vergleichende Studien bei
Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher nicht vor.

Besonderheiten: Weil Ticlopidin gegentiber Clopidogrel haufiger Neutropenien bzw. Leukozytenabfalle
auslést(0,1 vs. 0,9 %; Clopidogrel vs. Ticlopidin), weist es nach der derzeitigen Studienlage Nachteile
auf [33]. Es ist aufgrund dieser schwerwiegenden unerwiinschten Wirkung als Reservemedikament zu
betrachten, das nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommt.

H11.1.1.7 Zusammenfassung

Patientinnen/Patienten mit einer stabilen Angina pectoris sollten lebenslang mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer behandelt werden, sofern keine Kontraindikation vorliegt. ASS
stellt aufgrund der guten Belege zur Wirksamkeit, der langjahrigen Erfahrung und auch hinsichtlich der
geringen Kosten die Substanz der ersten Wahl fir die Sekundarpravention kardiovaskularer
Ereignisse dar. Bei Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit einer ASS-Gabe wird die Behandlung
mit Clopidogrel empfohlen. Prasugrel ist nur in Kombination mit ASS bei Personen mit akutem
Koronarsyndrom und geplanter PCI zugelassen. Bei akutem Koronarsyndrom sollten insbesondere
Prasugrel und Ticagrelor erst nach Vorliegen eines stratifizierten Therapiekonzeptes im Sinne einer
PCI oder konservativen Therapie verabreicht werden, d.h. wenn eine chirurgische
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Koronarrevaskularisation nicht angestrebt wird. Fir den Fall einer Bypassoperation ware sonst mit
einem unvertretbar hohen Blutungsrisiko zu rechnen oder die Operation misste um funf bis sieben
Tage verschoben werden.

H 11.1.1.8 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Bei Patientinnen/Patienten nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit koronarer Stentimplantation
ist zur Verhinderung von akuten, subakuten oder spaten Stentthrombosen die kombinierte Gabe von
ASS und einem P2Y12-Antagonisten (duale Thrombozytenaggregationshemmung) notwendig [22;
34]. Die Dauer der dualen Therapie ist abhangig vom verwendeten Stenttyp, sowie von der klinischen
Manifestation der Erkrankung (s. Kap. 12 ,Revaskularisation“). Bei stabiler KHK sollte nach
Implantation eines Medikamentenfreisetzenden Stents (DES) eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung von mindestens 6 bis zu 12 Monaten [35]; [36], bei Implantation
eines Metall-Stents (BMS) von 4 Wochen [36; 37] gewahrleistet sein.

Beim akuten Koronarsyndrom sollte unabhangig vom verwendeten Stenttyp™. eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung von 12 Monaten erfolgen [36; 37]. Die optimale Dauer ist derzeit
nicht bekannt. Detailliertere Empfehlungen zum Akuten Koronarsyndrom werden“im noch zu
erstellenden Modul ,Akutes Koronarsyndrom® zu finden sein.

Interaktion von Thrombozytenaggregationshemmern und Protonenpumpeninhibitoren

Die am haufigsten beflirchtete Komplikation der dualen Thrombozytenaggregationshemmung sind
gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allen Dingen Blutungen. Durch PPI als Begleitmedikation zur
dualen Thrombozytenaggregationshemmung verringert sich das Risiko/flir gastrointestinale Blutungen
[38]. Aus den Ergebnissen retrospektiver Studien ergab sich der Verdacht, dass PPI die Wirkung von
Clopidogrel schwachen und dadurch die Herzinfarktinzidenz'um das Dreifache erhoht ist [39]. Andere
Studien und Register haben diesen Verdacht nicht bestatigt. Belastbare prospektive Daten liegen
nicht vor [40].

Basierend auf pharmakokinetischen Erwagungen_und einigen, z. T. aber widerlegten Analysen,
scheint die Anwendung von Pantoprazol mit einem niedrigeren Risiko der Wirkabschwachung der
Clopidogrelwirkung verbunden zu sein als Omeprazol [41] [42; 43]. Es fehlen hierzu jedoch belastbare
Daten [44; 45]. Die klinische Relevanz/ist ebenfalls nicht gesichert. Im Rahmen der Priorisierung im
Einzelfall kann ggf. der Protonenpumpeninhibitor durch ein alternatives Medikament ersetzt werden,
z. B. Famotidin [46].

In einer aktuellen groRen( Registerstudie wurde flr die kombinierte Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren und “Acetylsalicylsaure ein signifikant erhohtes Risiko, sowohl fiir den
kombinierten Endpunkt kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall (Hazard ratio 1.61, 95% KI
1.45-1.79;, p<0.001) als.auch fur Herzinfarkt alleine (Hazard ratio 1.33, 95% Kl 1.13-1.56;, p<0.001)
gezeigt [47]. Prospektive Studien sind allerdings noch ausstehend.

H 11.1.1.9 Kombinierte Antikoagulation

Liegt bei Patientinnen/Patienten mit KHK eine Indikation zur oralen Antikoagulation (OAK) vor,
muissen der Nutzen und die Gefahren der Kombination von oralen Antikoagulantien und der
zusétzlichenThrombozytenaggregationshemmung mit ASS und/oder Clopidogrel abgewogen werden
(duale~oder Triple-Therapie). Das Blutungsrisiko steigt mit jedem zusatzlichen Wirkstoff, der die
Blutgerinnung beeinflusst [48].

Prdvention thromboembolischer Ereignisse

Zu der Frage, ob ASS zuséatzlich zur OAK im Vergleich zur alleinigen OAK die Prognose bessert,
liegen eine Metaanalyse [49] und eine darin nicht bertcksichtigte neuere Studie vor. Die Metaanalyse
von zehn Studien mit insgesamt 4 180 Patientinnen/Patienten zeigt eine Reduktion arterieller
Thromboembolien (offenbar auch Myokardinfarkte eingeschlossen — OR 0,66; 95 % CI 0,52 — 0,84).
Eine Subgruppenanalyse konnte diesen Effekt allerdings nur bei Personen mit kiinstlichen
Herzklappen, nicht jedoch bei Vorhofflimmern nachweisen. Unterschiede in der Sterblichkeit fanden
sich nicht, Patientinnen/Patienten mit der Kombination erlitten haufiger Blutungen. In der WARIS II-
Studie konnte die Kombination von Warfarin und ASS gegenilber Warfarin alleine den kombinierten
Endpunkt (Tod, Reinfarkt, ischamischer Schlaganfall) nicht signifikant vermindern (15 % vs. 16.7 %,
RR 0,87 95 % CI 0,71 — 1.08; p = 0,20); pro Studienarm wurden 1 200 Personen nachverfolgt [50].
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Chronisch stabile KHK

Die Ergebnisse einer Metaanalyse zeigten fiir die Kombination einer moderaten bis intensiven OAK
(INR 2 —4.8) mit Aspirin versus Aspirin alleine fir den kombinierten Endpunkt Tod, Herzinfarkt oder
Schlaganfall einen signifikanten Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie. Bezuglich der
separaten Endpunkte Herzinfarkt, Gesamtmortalitdt und Schlaganfall zeigten sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede; allerdings waren die Patientenzahlen in den einzelnen Gruppen zu klein,
um zuverlassige Aussagen ableiten zu kénnen [51]. Auf dieser Metaanalyse basiert das Statement,
zusatzlich zur OAK keine Thrombozytenaggregationshemmung durchzufiihren.

Empfehlungen fir Personen mit KHK und Indikation zur Antikoagulation

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-3

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

H 11.1.1.10 Kombinierte Antikoagulation: , Triple-Therapie*

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

KHK nach Stentimplantation

Die Problematik der potentiellen Indikation® zur Triple-Therapie betrifft etwa 5% aller
Patientinnen/Patienten nach PCI-Stent [52]. Am haufigsten besteht diese Konstellation bei Personen
mit Vorhofflimmern.

Die Beobachtungsergebnisse aus. zwélf unabhangigen Kohorten aus den Jahren 2004 bis 2008 sind
in eine systematische Ubersichtsarbeit mit Einschluss von 3 413 Personen mit oraler Antikoagulation
nach PCI-Stent eingeflossen [53]. Wahrend in allen Studien Blutungen erfasst worden sind, wurden
Endpunkte zur Wirksamkeit (Vermeidung von Thromboembolien, Stentthrombosen, kardiovaskularen
Ereignissen) nur in acht Studien dokumentiert. Die aggregierte Inzidenz fir schwere Blutungen unter
Triple-Therapie lag nach.30.Tagen Beobachtungszeit bei 4,6 % und stieg nach zwdlf Monaten und
mehr auf 10,6 % an. Stentthrombosen waren unter Triple-Therapie im Vergleich zur dualen
Plattchenhemmung oder der Kombination von oraler Antikoagulation und ASS am seltensten. Von der
Autorengruppe der Ubersichtsarbeit [53] ist die Pravention von Thromboembolien und
kardiovaskuldren Ereignissen unter der Kombination von oraler Antikoagulation und lediglich einem
Plattchenhemmer als nicht ausreichend eingeschatzt worden.

Zwei der bis dato publizierten Studien erflllen die Kriterien einer prospektiv durchgeflihrten (Register)-
Studie: © die WAR-STENT- [54] sowie die STENTICO-Studie, wobei nur letztere
Nachbeobachtungsdaten zur Fragestellung von Nutzen (Verhinderung thrombembolischer Ereignisse)
und Risiko (Blutungen) der Triple-Therapie publiziert hat. In dieser franzésischen Registerstudie [55]
waren 359 Patientinnen/Patienten mit vorbestehender oraler Antikoagulation nach koronarer
Stentimplantation eingeschlossen. Das Follow-up betrug zwolf Monate. Bei 234 Personen wurde die
orale Antikoagulation periinterventionell ausgesetzt (im Mittel 22 + 31 Tage), bei 125 Personen die
orale Antikoagulation weitergefiihrt. In der Gruppe mit unterbrochener Antikoagulation traten in 3 %
Schlaganfélle auf, in der Gruppe mit fortgesetzter Antikoagulation in 0,8 %; diese Differenz war
statistisch nicht signifikant. Schwere und moderate Blutungen (nach GUSTO-Kriterien, siehe Glossar)
traten in der Gruppe ohne Unterbrechung der oralen Antikoagulation signifikant haufiger auf (6,4 vs.
2,1 %). Aus den Ergebnissen wird abgeleitet, dass Unterbrechungen der Antikoagulationstherapie das
Blutungsrisiko senken, aber das Risiko fur thrombembolische Ereignisse steigern kénnen. Ein
weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass sich beim Vergleich der Angiographiemethoden (A.
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femoralis oder A. radialis) ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das Blutungsrisiko fur die
Radialisangiographie darstellte.

Basierend auf der — allerdings unzureichenden — Datenlage scheint die Triple-Therapie den besten
Schutz vor Thromboembolien und kardiovaskularen Ereignissen um den Preis eines erhdhten Risikos
fur schwere Blutungskomplikationen zu bieten. Die kombinierte Anwendung von Clopidogrel und
Vitamin-K-Antagonist sowie aller drei Wirkstoffe sollte demnach nur nach grundlicher individueller
Erfassung des Blutungs- und Thromboserisikos (siehe auch Kapitel 12 ,Revaskularisation®)
durchgefiihrt werden. Die Wahl der Therapiestrategie wird zusatzlich durch das individuelle
Stentthromboserisiko beeinflusst. Dieses ist wiederum von klinischen aber auch angiographischen
Faktoren abhangig (siehe Tabelle 22: Risikofaktoren fir Stentthrombose bei DES ).

Tabelle 22: Risikofaktoren fur Stentthrombose bei DES [56]

Klinische Pradiktoren Angiographische Pradiktoren
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
Lasionen

Referenzdurchmesser der Gefalle < 3 mm

Eine individuelle Risikostratifizierung zur sorgfaltigen Abwagung von Nutzen und Risiko bei dieser
schwierigen Fragestellung ist dringend notwendig:-Da Blutungen und thromboembolische Ereignisse
haufig jedoch durch die gleichen Risikofaktoren beglinstigt werden (Alter, Diabetes mellitus,
Hypertonie) entsteht ein klinisches Dilemma, welches zusatzlich durch die Dringlichkeit der klinischen
Situation erschwert wird.

Bei unzureichender Datenlage swerden in den jeweiligen Leitlinien der internationalen
Fachgesellschaften unterschiedliche Strategien empfohlen. Aktuelle Empfehlungen sind in einem
Konsensusdokument der European Society of Cardiology formuliert [52; 57]. Unter Einbeziehung
dieses Konsensusdokuments. kdnnen nachfolgende Empfehlungen zur PCl und der assoziierten
antikoagulativen und thrombozytenaggregatioshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur
oralen Antikoagulation- (Triple-Therapie)' gegeben werden. Es ist darauf hinzuweisen, dass die
empfohlenen INR-Zielbereiche nur fir Cumarine, nicht jedoch fir neuere Substanzklassen wie z. B.
die direkten Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran) gelten.

! Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen Antikoagulation besteht.
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Empfehlungen fir Personen mit KHK nach Stentimplantation und Indikation zur
Antikoagulation

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-4

Bei Patientinnen/Patienten nach koronarer Stentimplantation und Indikation zur

oralen Antikoagulation sollte eine Triple-Therapie )
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) durchgefiihrt werden.

11-5

Um die Dauer der Triple-Therapie mdglichst kurz zu halten und damit die
Gefahr schwerwiegender Blutungen zu verringern, sollten bei oral 0
antikoagulierten Patientinnen/Patienten Bare Metal Stents (BMS) eingesetzt
werden.

11-6

Nach koronarer Stentimplantation mit einem BMS sollte mit der Triple-Therapie 0
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) fiir 4 Wochen behandelt werden.

11-7

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

11-8
Bei Patientinnen/Patienten unter oraler Antikoagulation kann die .Durchfiihrung

der Koronarangiographie und der perkutanen Koronarintervention (PCI) tber =
den Radialiszugang Vorteile bieten.

11-9

Fur die Dauer der Triple-Therapie sollte ein INR im unteren therapeutischen 0
Zielbereich gewahlt werden (z. B. 2 — 2,5).

11-10

Nach aortokoronarer Bypassoperation und Notwendigkeit zur Antikoagulation m

soll postoperativ die alleinige Antikoagulation fortgefiihrt werden.

KHK nach akutem Koronarsyndrom

Nach einem akuten Koronarsyndrom besteht fiir ein Jahr ein erhdhtes Risiko weiterer kardialer
Ereignisse. Fir diese Zeit lasst sich die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich
zur OAK rechtfertigen. Eine Metaanalyse zum indirekten Vergleich von ASS und Clopidogrel sowie
ASS und Warfarin kemmt zu dem Schluss, dass nach einem akuten Koronarsyndrom im Vergleich zu
ASS alleine beide/MalBnahmen vergleichbar in Bezug auf die Verhltung von Gefallkomplikationen
sind [58].

KHK nach Myokardinfarkt

Im.Rahmen einer danischen Registerstudie konnten die Daten von 40 812 Personen (mindestens 30
Jahre alt), welche aufgrund eines Myokardinfarktes erstmals stationdr behandelt worden waren,
nachbeobachtet werden. Die Patientinnen/Patienten wurden mit Monotherapie (ASS oder Clopidogrel
oder Vitamin-K-Antagonist), dualer Therapie (ASS und Clopidogrel, ASS und Vitamin-K-Antagonist,
Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonist) oder Triple-Therapie behandelt (alle drei Wirkstoffe). Das
Blutungsrisiko der Herzinfarktpatienten stieg mit der Anzahl der antithrombotischen Wirkstoffe,
insbesondere Clopidogrel. Die ,numbers needed to harm“ (NNH) lagen bei 81,2 fir ASS und
Clopidogrel, bei 45,5 fir ASS und Vitamin-K-Antagonist, bei 15,2 fir Clopidogrel und Vitamin-K-
Antagonist sowie bei 12,5 fiir die Triple-Therapie [59].

Unter Einbeziehung des Konsensusdokuments der European Society of Cardiology [52; 57] kénnen
folgende Empfehlungen fiir die Situation nach akutem Koronarsyndrom und der assoziierten
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antikoagulativen und thrombozytenaggregatioshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur
oralen Antikoagulation (TripIe-Therapie)1 gegeben werden:

Empfehlungen fir Personen nach akutem Koronarsyndrom und Indikation zur
Antikoagulation

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-11

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation
und ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko flr

1 Jahr die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich 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 fir 1 Jahr die o

Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur oralen
Antikoagulation sinnvoll sein.

11-13

Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperation soll “bei
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Antikoagulation ohne ™M
Thrombozytenaggregationshemmung fortgefihrt werden.

H 11.1.2 Lipidsenker

Erhdhte LDL-Cholesterin- und erhohte Triglyzeridspiegel sowie erniedrigte HDL-Cholesterinspiegel
stellen unabhangige kardiovaskuldre Risikofaktoren dar (PROCAM) [60; 61]. Epidemiologische
Studien und Register zeigen Ubereinstimmend ein.erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse mit
steigendem LDL-Cholesterinspiegel. Dabei verhalt sich die Beziehung log-linear, d. h. die positive
Assoziation ist bei héheren Serumkonzentrationen steiler und flacht bei niedrigeren Konzentrationen
(z. B. LDL < 100 mg/dl) ab [62].

Die Basis jeder lipidsenkenden Therapie sind Lebensstilanderungen (siehe auch Kapitel 10). Hier
stehen korperliche Aktivitat, Tabakkarenz und eine adaquate Kalorienaufnahme im Vordergrund. Bei
erhdhten Triglyzeridspiegeln kommt dartber hinaus der Alkoholkarenz eine besondere Bedeutung zu.
Wahrend erhohte Triglyzerid= und-niedrige HDL-Serumkonzentrationen in relevantem Ausmaf durch
Sport sowie Alkohol- und Kalorienreduktion verbessert werden, wird die LDL-Serumkonzentration nur
gering beeinflusst. Hauptsachlich dessen Senkung steht jedoch im starksten Zusammenhang mit
verminderten kardiovaskularen Risiken [63]. Insbesondere bei Patientinnen/Patienten mit familiaren
Hypercholesterindmien “und stark erhéhten LDL-Serumkonzentrationen ist der Einsatz von
LebensstiimalRnahmen allein zur LDL-Spiegelsenkung nicht ausreichend.

Zur medikamentosen Lipidsenkung stehen derzeit Statine, Fibrate, Gallensaure bindende Mittel
(Anionenaustauscher), Nikotinsaurepraparate, Cholesterinresorptionshemmer und Fischélpraparate
zur Verfigung. Wahrend die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt und Sterblichkeit von
kardiovaskularen Risikopatienten fir Mitglieder der Familie der HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statine) eindeutig belegt ist, stellt sich die Datenlage fir andere Prinzipien der
Cholesterinspiegelsenkung heterogen dar.

H 11.1.2.1 Statine

Substanzbeschreibung: Statine hemmen kompetitiv das Schliisselenzym der Cholesterinbiosynthese,
die HMG-CoA-Reduktase. Im Hepatozyten flihrt dies zu einer Hochregulation des LDL-Rezeptors und
damit zu einer vermehrten LDL-Aufnahme aus dem Blut. Der LDL-Spiegel sinkt dosisabhangig um bis
zu 50 %. Der Triglyzeridspiegel kann ebenfalls leicht abfallen. Der HDL-Cholesterinspiegel kann
geringgradig (bis zu 10 %) ansteigen. [64]

! Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen Antikoagulation besteht.
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Anwendungsgebiete: Statine stehen zur Senkung kardiovaskuldrer Mortalitdt und Morbiditat bei
Personen mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, deren
Cholesterinwerte normal oder erhéht sind, zur Verfigung.

Evidenz: Die medikamentése Lipidsenkung mit Statinen ist sehr gut untersucht. Zahlreiche
randomisierte kontrollierte Langzeitstudien haben einen positiven Effekt auf Morbiditat und Mortalitat
nachweisen kdnnen. Dabei zeigt sich eine konstante relative Risikoreduktion in verschiedenen
Subgruppen: unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit, anderen Risikofaktoren und
Vorerkrankungen sowie den Cholesterinausgangswerten betragt diese 25-30 % fiur kardiale
Ereignisse.

Die absolute Risikoreduktion (oder ,number needed to treat) hangt vom Ausgangsrisiko fir
kardiovaskulare Ereignisse ab. Patientinnen/Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit
gehoren grundsatzlich zur Hochrisikogruppe, bei der substanzielle Effekte zu erwarten sind.(absolute
Risikoreduktion kardialer Ereignisse von 10 — 15 % in zehn Jahren) [65]. Fir jede absolute Absenkung
des LDL-Spiegels um 25 mg/dL (0,65 mmol/L) ist eine relative Risikoreduktion kardialer Ereignisse
von 10 — 15 % zu erwarten [66]. Durch eine intensivierte Therapie (h6here Dosierungen) kann eine
erweiterte absolute Absenkung des LDL-Spiegels erreicht werden. Diese geht mit“einer weiteren
relativen Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse einher [67].

Wahrend die Lipidsenkung den wichtigsten Wirkmechanismus darstellt, 'sind davon unabhangige
sogenannte ,pleiotrope“ Effekte nachgewiesen. Hierzu zahlen insbesondere die Verbesserung der
stickstoffmonoxidabhangigen Endothelfunktion, antioxidative und antiinflammatorische Effekte (CRP-
Senkung). Die Untersuchung cholesterinunabhangiger Effekte bei”Menschen ist jedoch durch die
Tatsache erschwert, dass Statine auch bei niedrigen LDL-Ausgangswerten den Cholesterinspiegel
weiter senken. Die ,pleiotropen” Effekte der Statine im Tierversuch sind dosisabhangig. Da sie genau
wie die Hemmung der Cholesterinbildung durch die:Hemmung der Mevalonatsynthese vermittelt
werden, ist eine starkere Lipidsenkung auch mit einer vermehrten ,pleiotropen® Wirkung assoziiert.
Fir die klinische Praxis bedeutet dies: die beobachteten ,pleiotropen® Effekte unterstiitzen die
Empfehlung, Statine als Lipidsenker der ersten Wahl einzusetzen. (z. B. [68])

Eine lipidsenkende Therapie mit Statinen senkt bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat als auch die Gesamtmortalitat. Statine vermindern Komplikationen der Arteriosklerose
wie Schlaganfall [69; 70] und pAVK [71-73]. Hierbei handelt es sich um einen Klasseneffekt der
Statine [74]. Folgende Statine haben.sich in kontrollierten Langzeitstudien mit relevanten Zielkriterien
als wirksam erwiesen: Simvastatin, Pravastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin.

Die relative Risikoreduktion: von-25-30% gilt auch bei alten Menschen [75; 76]. Da hier das
Ausgangsrisiko besonders hach ist, sind ensprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten.
Allerdings ist im Einzelfall 'zu Uberlegen, wie weit die Prognose durch die Progression der
Arteriosklerose bestimmt ist. Wenn hier andere Erkrankungen im Vordergrund stehen, sollte die
Indikation fir Statine und'andere Medikamente zur Verbesserung der Prognose lberdacht werden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Statinwirkung

Statine_zeigen bei Frauen genauso gute sekundarpraventive Wirkungen (relative als auch absolute
Risikoreduktion hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse) wie bei Mannern [77; 78]. Im Gegensatz zum
primarpraventiven Ansatz [79; 80] fehlt der Nachweis der Reduktion der Gesamtmortalitat bei Frauen
mit bereits bestehender KHK. Die Gesamtzahl der in RCTs untersuchten Frauen ist jedoch auch
weitaus geringer als die der Manner. Beflirchtungen beziiglich einer erhéhten nichtkardialen Mortalitat
unter Lipidsenkern, inbesondere durch Karzinome, haben sich nicht bestatigt [77].
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-14

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl
eingesetzt werden, da fur sie eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat ™M
und Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde.

11-15

Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbiditat und der ™M
Sterblichkeit mit einem Statin behandelt werden.

Bedeutung der Einnahmetreue von Statinen

Mehrere  Registerstudien zeigen ein deutlich erhdhtes kardiovaskuldres “\ Risiko bei
Patientinnen/Patienten mit KHK mit einer reduzierten Einnahmetreue fur Statine/im~Vergleich zu
denen, die regelmaRig ein Statin einnehmen [81-84]

Wirksame Massnahmen zur Verbesserung der Einahmetreue sind regelmafiges Ansprechen der
Einnahmetreue durch Arztinnen/Arzte, Apothekerinnen/Apotheker und versorgende Personen sowie
Hilfsmittel zu Erleichterung der Medikamenten-Einnahme wie z. B. Wochenblister [85; 86].

Ausnahmen von der allgemeinen Indikation fir Statine bei stabiler KHK

Alte Patientinnen/Patienten (> 73 Jahre) mit KHK und- ischamischer Kardiomyopathie und
Patientinnen/Patienten mit Typ-2-Diabetes und terminaler Niereninsuffizienz profitieren hinsichtlich
ihrer Gesamtsterblichkeit nicht mehr von dem Neubeginn einer Statintherapie [87-90].

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

Unvertraglichkeit von Statinen

Die am meisten diskutierte unerwiinschte Statinwirkung ist die Myopathie, unter die vor allem Myalgie
ohne CK-Erhéhung und. Myopathie mit CK-Erhéhung bis zur Rhabdomyolyseentwicklung subsumiert
werden. In einem systematischen Review wurden die Inzidenzen der Myopathie mit 11, der
Rhabdomyolyse mit 3,4-und der peripheren Neuropathie mit 12 jeweils pro 100.000 Patientenjahre
angegeben [91;:92]. Die Haufigkeit einer Rhabdomyolyse erhoht sich bei Statinen, die Uber das
CYP3A4 metabolisiert werden durch Komedikation mit konkurrierenden Substanzen, bei gleichzeitiger
Gabe von_Gemfibrozil sogar um das zehnfache [91; 92]. Da die muskularen Effekte dosisabhangig
sind, kénhen ;erhdhte und hohe Statindosierungen das Auftreten von muskuldren Nebenwirkungen
begtinstigen“und gegebenenfalls deutliche muskulare Beeintrachtigungen nach sich ziehen [93-95].
Die.'FDAhat explizit auf das erhdhte Myopathierisiko unter hohen Simvastatindosen (80 mg) im
Vergleich zu niedrigerer Dosierung und mdglicherweise auch im Vergleich zu anderen Statinen
aufmerksam gemacht, das sich in verschiedenen Studien gezeigt hat [67; 96-98]. Dabei schrankt die
FDA eine hochdosierte Gabe von Simvastatin (80 mg/Tag) auf Patienten ein, die dies bereits
mindestens ein Jahr ohne Myopathiesymptome tolerieren und rat von einer Neueinstellung auf diese
Tagesdosis ab [99]. Folgende Medikamente halt die FDA in Kombination mit Simvastatin aufgrund des
Interaktionspotentials fir kontraindiziert: ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Gemfibrozil, Ciclosporin. Bei folgenden
Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Dosis 10 mg nicht Uberschreiten: Amiodaron,
Verapamil, Diltiazem. Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Dosis 20 mg nicht
Uberschreiten: Amlodipin, Ranolazin [99]. GemaR Fachinformation sollten pradisponierende Faktoren
fur eine Rhabdomyolyse vor der Indikationsstellung erhoben werden: Reduzierte Nierenfunktion,
Hypothyreose, erbliche Myopathien, muskulares Ereignis nach Gabe von Statinen oder Fibraten,
Lebererkrankungen, Alkoholabusus, altere Patienten (> 70 Jahre) [93; 100-104].
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Die Creatininkinase (CK) sollte bei zuséatzlichen Risiken (Interaktionen, Kombinationstherapie,
Begleiterkrankungen wie z. B. Myopathien) vor Therapiebeginn oder beim Auftreten von Symptomen
unter Therapie geprtft werden. Bei CK-Erhéhungen um das zehnfache des Ausgangswertes muss die
Statin-Medikation abgebrochen werden. Bei Erhdhungen um das finffache ist das Absetzen zu
erwagen und eine sorgfaltige Kontrolle indiziert (fir praktische Empfehlungen zur Umsetzung siehe
S. 35).

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-16

Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte durch Reduzierung der Dosis oder
Umsetzung auf ein anderes Statinpraparat die WeiterflUhrung der Behandlung )
versucht werden.

11-17

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

H 11.1.2.2 Umsetzung in der Praxis

Bezlglich des konkreten Vorgehens in der Versorgung werden~zwei Strategien zwischen den
beteiligten Fachgesellschaften diskutiert:

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

2. Strategie der festen Dosis (DEGAM).

Die Zielwertstrategie beinhaltet die Definition..eines risikoabhangigen Zielwertes flir einzelne
Patientinnen/Patienten. Um diesen zu erreichen, werden bei koronar Herzkranken in erster Linie ein
Statin  (Normaldosierung) und Verhaltensanderungen eingesetzt. In  Abhangigkeit von
Kontrollimessungen des LDL-Spiegels ist das Statin hdéher zu dosieren bzw. durch weitere
lipidsenkende Substanzen zu erganzen (,titrate to target®).

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

Zielwertstrategie

Entscheidend fiiridie Therapiestrategie ist die individuelle absolute Risikoreduktion. Diese hangt von
vier Einflussfaktoren.ab:

e dem globalen Risiko einer Patientin/eines Patienten;
e der Hbhe des LDL-Cholesterinausgangswertes;

e derabsoluten LDL-Cholesterinsenkung;

e dem verwendeten Medikament.

Die.zugrundeliegende Evidenz dieser vier Einflussfaktoren ist unumstritten. Entsprechend profitieren
z. B. Personen mit KHK und familiarer LDL-Hypercholesterindmie von einer LDL-Senkung Uber die
sogenannte ,Standarddosis” eines Statins hinaus [67]. Im Extremfall sind MalRnahmen bis hin zur
Lipidapherese notwendig, um einen rapiden Progress der malignen Arteriosklerose zu kontrollieren.
Andererseits ist fur Personen mit KHK und niedrigen LDL-Serumkonzentrationen eine niedrige
Statindosis ausreichend und vermindert das Risiko von unerwinschten Arzneimittelwirkungen im
Vergleich zu einer hohen Dosis. Um bei der individuellen Patientenbetreuung sowohl Unter- als auch
Ubertherapien zu vermeiden, empfehlen die nationalen und internationalen kardiovaskularen
Fachgesellschaften (z. B. DGK, DGIM, ESC, AHA, NCEP) nach Risiko abgestufte LDL-Zielwerte. Fur
Patientinnen/Patienten mit KHK oder aquivalentem kardiovaskularen Risiko (z. B. Diabetes mellitus,
ischamischer Schlaganfall, symptomatische pAVK) wird eine Senkung des LDL-Spiegels < 100 mg/dI
empfohlen [105-108].
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Ein prospektiver Vergleich der beiden Strategien liegt nicht vor und ist aufgrund des Aufwandes einer
solchen Studie auch nicht zu erwarten. Der LDL-Zielwert <100 mg/dl stellt daher eine
Expertenempfehlung dar. Der Wert ,100 mg/dl“ wird aus den grolen Metaanalysen und den grof3en
Registern abgeleitet, die Ubereinstimmend eine eindeutige Korrelation einer starkeren LDL-
Cholesterinsenkung mit einer gréReren Risikoreduktion zeigen. Diese Beziehung gilt fir alle
Altersgruppen einschlie3lich Personen > 75 Jahre [65; 81; 109]

Es liegen mehrere Studien vor, die Statine mit einer geringeren und mit einer starkeren LDL-Senkung
vergleichen (z. B. PROVE-IT [110], A-to-Z [98], TNT [111], ALLIANCE [112], REVERSAL [113], IDEAL
[114]). Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass eine starkere LDL-Cholesterinspiegelsenkung
prinzipiell zu einer starkeren Risikoreduktion fiihrt. Allerdings vergleichen diese Studien LDL-
Cholesterinwerte im Bereich <80 mg mit Werten um 100 mg/dl, d. h. weit unterhalb des Zielwertes
von 100 mg/dl. Aufgrund der log-linearen Bedeutung des Cholesterins fiir das kardiovaskulare Risiko
ist der absolute Gewinn einer LDL-Cholesterinspiegelsenkung z. B. von 100 auf 80 mg/dl.kleiner als
z. B. von 150 auf 130 mg/dl. Daher werden LDL-Cholesterinwerte < 80 md/dl oder+gar <70 mg/dl
ausdricklich nicht als generelles Therapieziel fir Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK empfohlen.
Fir die grolRe Gruppe der Menschen mit stabiler KHK ist der absolute Vorteil einer aggressiveren
Therapie im Vergleich zu einer ,moderaten” LDL-Cholesterinspiegelsenkung auf 100 mg/dl nur gering
ausgepragt und bisher nicht eindeutig belegt. Einzelne Personen mit hohem  vaskuldarem Risiko,
insbesondere unter denen mit einem akuten Koronarsyndrom, kénnen von=-einer friheren und
aggressiveren LDL-Cholesterinspiegelsenkung auf < 80 mg/dl profitieren. Bei der Identifizierung von
einzelnen Hochrisikopatienten besteht ein arztlicher Ermessensspielraum. In Frage kommen zum
Beispiel Personen mit rascher Progression einer symptomatischen-Koronarsklerose unter Therapie
oder hohem lipidbezogenem familidrem Risiko.

Die Strategie einer individuellen Statintherapie stellt in derAbwéagung der Therapieziele das Prinzip
einer optimalen Behandlung Einzelner Uber das Ziel ‘einer kostengiinstigen ,Versorgung“ einer
.Bevolkerung®. Aus dieser unterschiedlichen Gewichtung ergibt sich die unterschiedliche Interpretation
der praktischen Umsetzung der vorliegenden Daten. Ein weiteres Grundprinzip der individuellen LDL-
Cholesterinspiegelbehandlung ist die Betonung von Lebensstiimalnahmen als obligate Basis jeder
lipidsenkenden Pharmakotherapie, d.h. gemeinsam mit den Patientinnen/Patienten wird eine
Reduktion der Medikamentendosis durch "multimodale Lebensstilanderungen angestrebt.
Entsprechend unterscheiden sich das prozedurale Prinzip und das arztliche Grundverstandnis der
individuellen Titration fundamental von der  Strategie der festen Dosis. Eine gro3e Registerstudie
zeigt, dass eine feste Dosis im. Vergleich zur Titration zu einer deutlichen Reduktion der
Einnahmetreue und vermehrtem: Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen fuhrt [115]. Die
individuelle Lipidtherapie hat sich im Alltag der hausarztlichen Versorgung bewahrt und ist in der
Regel unkomplizierter als das Erreichen von Blutdruck- oder Glukosezielen.

Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Titrationsstrategie

1. Basistherapie bei KHK sind intensive LebensstiimaRnahmen (siehe Kapitel 10) und die Gabe
eines Statins, begriindet durch eine tUberlegene Datenlage. Fur Simvastatin liegen aus der HCS
und der4S-Studie [116; 117] gute Endpunktdaten vor, daher ist in Deutschland derzeit der
Einsatz.von generischem Simvastatin als lipidsenkende Substanz der ersten Wabhl sinnvoll.

2. Hilfestellungen zu einer verbesserten Einnahmetreue (siehe [118]) fihren in vielen Fallen zu einer
starkeren LDL-Cholesterinspiegelsenkung als eine Erhéhung der Dosis.

3.~ Bei unzureichender LDL-Cholesterinspiegelsenkung unter Simvastatin in voller Dosierung oder
Unvertraglichkeit der hohen Simvastatindosis kommt die Umstellung auf ein starker LDL-Spiegel-
senkendes Statin (Atorvastatin, Rosuvastatin) in Frage. Fir beide Substanzen ist eine Reduktion
von klinischen Endpunkten nachgewiesen.

4. Bei unzureichender LDL-Cholesterinspiegelsenkung auch mit einem Statin in voller Dosierung
oder bei Unvertraglichkeit der hohen Statindosen kommt als dritte Stufe die Kombinationstherapie
in Frage. Die Kombination Statin und Ezetimib fihrt zu einer starken synergistischen LDL-
Cholesterinspiegelsenkung. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Kombination klinische Ereignisse
reduzieren kann. Nikotinsaurederivate oder Fibrate kommen als Kombinationspartner der Statine
insbesondere in Frage, wenn eine HDL-Cholesterinspiegelerhéhung und/oder eine
Triglyzeridsenkung angestrebt werden.
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In der Kombinationstherapie sind spezifische unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen
sorgfaltig zu beachten. Das individuelle Ausschépfen der medikamentdsen Therapiemoglichkeiten
ermdglicht in vielen Fallen auch bei schwerer LDL-Hypercholesterindmie die Vermeidung einer
Lipidapherese. Ebenso wie fir Mehrfachkombinationen existieren auch fir die Lipidapherese keine
suffizienten  Studien mit  klinischen  Endpunkten. Insbesondere bei  komplizierenden
Begleiterkrankungen oder -medikationen kann eine Vorstellung der Betroffenen in einer spezialisierten
Lipidambulanz sinnvoll sein.

Strategie der festen Dosis

Die bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit der Statine setzten Gberwiegend eine feste Dosis ein
[67]. Bei wenigen Studien wurde eine geringfiigige Dosisanpassung vorgenommen. Eine Titration mit
Dosiserhohung und Einsatz von zusatzlichen Medikamenten wurde lediglich in der CARE-Studie [119]
gepruft. Interessanterweise wurde auch in den Hochdosisstudien jeweils eine feste Dosis (meist
Atorvastation 80 mg/d) verabreicht. Eine Titrierung auf die heute propagierten Zielwerte ‘wurde in
keiner der kontrollierten Studien evaluiert. Damit ist die Evidenzbasierung der ,Strategie. der festen
Dosis" wesentlich stabiler.

Zahlreiche Untersuchungen haben eine Assoziation zwischen einem Absinken-des Lipidspiegels und
koronarpraventiver Wirkung unter der Behandlung gezeigt. Dabei dirften neben der biologischen
Wirkung die Einnahmetreue der Patientinnen/Patienten und andere StérgroRRen eine Rolle spielen.
Diese konnten in der Heart Protection Study [120], in welcher die Wirkung von Simvastatin auf ein
Hochrisikokollektiv nachgewiesen wurde, kontrolliert werden. Alle Teilnehmenden haben vor der
Randomisierung fir 4-6 Wochen Simvastatin (40 mg/d) eingenommen, so dass ihr ,Ansprechen® auf
die Behandlung im Sinne einer LDL-Cholesterinspiegelsenkung. bestimmt werden konnte. In der
spateren  Behandlungsphase  unterschied sich  die . Gruppe mit deutlicher LDL-
Cholesterinspiegelsenkung jedoch nicht von der ohne bzw. mit einem geringen Abfall in Bezug auf die
relative Reduktion klinisch relevanter Endpunkte. “Entsprechend schlagen die Autoren einer
Metaanalyse die Revision von Leitlinien in Bezug auf die Zielwertstrategie vor [121].

Wahrend fur die friheren Studien Personen mit erhdhten Cholesterinwerten rekrutiert wurden (z. B.
4S initial > 213 mg/dl [116] oder WOS > 252 mg/dI [122]), waren bei den folgenden Studien immer
niedrigere Schwellenwerte als Einschlusskriterium festgelegt. Bei der ASCOT-LLA-Studie schlieBlich
galt fur die Rekrutierung ausschlieRlich eine“Obergrenze von 250 mg/dl Gesamtcholesterin [123].
Trotzdem ergaben sich (berall vergleichbare relative Effekte (relative Risikoreduktion). Auch in der
skandinavischen 4S-Studie war/ der relative Therapieeffekt unabhéngig vom LDL- und
Gesamtcholesterinspiegel [117].

Die heute empfohlenen Zielwerte sind fur einen gro3en Teil der Betroffenen nicht erreichbar. Selbst in
den Hochdosisstudienarmen erreichen weniger als die Halfte der Teilnehmenden den heute vielfach
empfohlenen LDL-Cholesterinspiegel von 70 mg/dL [111]. Noch problematischer ist die Situation in
der Routineversorgung. Entsprechende Untersuchungen zeigen, dass selbst Hochrisikopatienten mit
KHK in den USA nur zu 18 % [124] bzw. 14 % [125] das Ziel von einem LDL-Cholesterinspiegel
< 100 mg/dL erreichen.

Die Titrationsstrategie ist komplex und aufwandig. Nicht nur missen regelmaRig Laborwerte bestimmt,
verschiedene Zielwerte bericksichtigt, die Dosierung angepasst und zusatzliche Medikamente
verschrieben werden, es besteht auch eine grofe Zahl von Fehlermdglichkeiten, wie z. B. das
Absetzen des Statins wenn der LDL-Cholesterinspiegel ,nicht anspricht®. Es gibt aulRerdem Hinweise,
dass.die Vermarktung des cholesterinsenkenden Ezetimib zu einer Substitution von Statinen gefiihrt
hat' [126]. Die negativen Ergebnisse aktueller Studien zum Ezetimib lassen befurchten, dass
Patientinnen/Patienten dadurch ein wirksames Medikament vorenthalten worden ist.

Die Studienlage zur Hochdosisbehandlung, die zur Unterstitzung der Zielwertstrategie immer wieder
erwahnt wird, ist uneinheitlich. In Bezug auf koronare Sterblichkeit und Myokardinfarkt zeigte die TNT-
Studie [111] eine signifikante Uberlegenheit der Hochdosis, nicht jedoch die IDEAL-Studie [114] und
die PROVE-IT-Studie [110]. Durch eng gefasste Einschlusskriterien hat das Design vor allem der
TNT-Studie explanatorischen (anschaulichen) Charakter [127; 128]. Dieses an einem eng begrenzten
Patientensegment dargestellte Ergebnis (NNT von 50 Personen (ber 5 Jahre) gibt deshalb keinen
Hinweis Uber die Wirksamkeit der Zielwertstrategie insgesamt.
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Die Forschung zur Therapietreue zeigt, dass Behandlungen um so eher langfristig durchgehalten
werden, je einfacher sie umzusetzen sind. Dabei sind die Zahl der einzunehmenden Medikamente, die
Anzahl der Tabletten und die Einnahmezeiten, aber auch Nebenwirkungen, Untersuchungsintervalle
und relevante Tests zu bedenken. Mit der ,Strategie der festen Dosis” lassen sich die Effekte von
Statinen fir breite Patientengruppen umsetzen.

Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Strategie der festen Dosis

Folgende in groen Endpunktstudien auf ihre Wirksamkeit untersuchten Substanzen stehen in
jeweiliger Tagesdosis zur Verfligung: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg,
Lovastatin 40 mg. Wenn zusatzliche Substanzen (Fibrate, Nikotinsdurederivate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer, Omega-3-Fettsduren) zum Einsatz kommen, sollte entsprechend den
Dosierungen in den Studien therapiert werden.

Abschliessend ist zu betonen, dass trotz der hier aufgefiihrten Unterschiede der ‘Umsetzung
der Statintherapie, vollstandige Ubereinstimmung in dem entscheidenden Punkt-besteht, dass
alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit von einer Statintherapie-profitieren und
entsprechend behandelt werden sollen.

H 11.1.2.3 Weitere Lipidsenker ohne ausreichend nachgewiesene
Prognoseverbesserung

Zur medikament6sen Lipidsenkung stehen derzeit neben Statinen (siehe oben) Fibrate, Gallensaure
bindende Mittel (Anionenaustauscher), Nikotinsdurepraparate, Cholesterinresorptionshemmer und
Fischolpraparate zur Verfigung, welche auf unterschiedliche ~Weise den Lipidstoffwechsel
beeinflussen.

Fibrate

Substanzbeschreibung: Fibrate wirken als Agonisten am Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor;
damit bewirken sie einen intrazellularen Abbau des LDL-Cholesterinspiegels und verringern die VLDL-
Synthese. Fibrate vermindern die LDL-Konzentration nur gering, wahrend sie den HDL-
Cholesterinspiegel steigern und die Triglyzeridwerte deutlich verringern.

Anwendungsgebiete: Fibrate stehen als unterstitzende Behandlung bei einer Diat oder anderen
nichtmedikamentésen Therapien (z. B. sportliche Betatigung, Gewichtsabnahme) bei schwerer
Hypertriglyzeriddmie und gemischter Hyperlipiddmie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird, zur Verfligung.

Evidenz: Die Studienlage in Bezug auf klinisch relevante Endpunkte ist heterogen. Eine Metaanalyse
[129] kommt zu dem Ergebnis, dass Fibrate koronare Ereignisse um 13 % vermindern. Allerdings
konnte in zwei Studien \(jeweils ohne [130] oder mit [131] gleichzeitiger Statineinnahme der
Teilnehmenden) eine Uberlegenheit von Fenofibrat (iber Placebo nicht nachgewiesen werden. Die
alteren eingeschlossenen Studien weisen methodische Mangel auf.

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

Nikotinsdurederivate

Substanzbeschreibung: Nikotinsaure (Niacin, Vitamin B3) wirkt vermutlich iber eine Hemmung der
Freisetzung freier Fettsduren und der hepatischen Triglyzeridsynthese. Sie zeichnet sich im Vergleich
zu Statinen durch eine starkere Anhebung des HDL-Cholesterinspiegels und Senkung der
Triglyzeridwerte bei geringerer Senkung des LDL-Cholesterinspiegels aus. Nikotinsaure ist derzeit die
einzige medikamentdse Moglichkeit, Lipoprotein (a)-Werte (siehe Glossar) im Serum zu senken, es ist
jedoch unbekannt, ob dies mit einem prognostischen Vorteil assoziiert ist.

Anwendungsgebiete: Substanzen dieser Gruppe stehen zur Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen, insbesondere bei Personen mit kombinierter Dyslipidamie (erhéhtem LDL-
Cholesterinspiegel und erhohten Triglyzeridwerten sowie niedrigen HDL-Cholesterinwerten) und bei
Patienten mit primarer Hypercholesterinamie zur Verfliigung. Ausser bei Statinunvertraglichkeit sind
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sie nur in Kombination mit Statinen anzuwenden, wenn die cholesterinsenkende Wirkung einer
Statinmonotherapie unzureichend ist.

Evidenz: Nachweise fir die primarpraventive Wirksamkeit von Nikotinsdure fehlen. In der
Sekundarpravention wurde im Rahmen des Coronary Drug Project (placebokontrollierte,
multizentrische Studie zur Wirksamkeit von Lipidsenkern in der Sekundarpravention der KHK) eine
Senkung nichttdédlicher Myokardinfarkte (Niacin 8,9 %, Placebo 12,2 %, ARR 3,3 %, NNT 30 fur
6,5 Jahre) beobachtet [132; 133]. Eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat fand sich auch in
anderen Studien, wobei allerdings weitere Lipidsenker als Kombinationspartner gegeben wurden [134;
135]. Neuere publizierte klinische Studien untersuchten Ilaborchemische oder andere
Surrogatparameter [136-140]. Eindeutige Belege flir eine glinstige Beeinflussung (der
kardiovaskularen Mortalitdt oder Gesamtmortalitdt anhand placebokontrollierter klinischer Studien
liegen nicht vor. Auch die positiven Ergebnisse einer Metaanalyse sind aufgrund methodischer’'Mangel
(Heterogenitat der eingeschlossenen Studien bzgl. der Endpunkte, Begleitmedikation,
Kontrollinterventionen) nicht fir den Beleg der prognostischen Wirksamkeit von Nikotinsdure geeignet
[141].

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

Dosierung: Nikotinsaurepraparate wurden in Tagesdosen zwischen0,25 — 3 g auf ihre Wirksamkeit
untersucht.

Anionenaustauscher

Substanzbeschreibung: Anionenaustauscher werden nicht' resorbiert und binden im Darm
Gallensauren. Die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs senkt die LDL-
Cholesterinkonzentration im Blut.

Anwendungsgebiete: In Deutschland stehen die Wirkstoffe Colestyramin und Colesevelam zur
Reduktion der LDL-Konzentration bei Patientinnen/Patienten mit primarer Hypercholesterinamie zur
Verfligung, wenn mit Statinen keine ausreichende Kontrolle mdglich ist.

Evidenz: In kleineren Studien, “die ‘Uberdies zum Teil in Kombination der Anionenaustauscher
Colestyramin oder Colestipol (in ‘Deutschland seit 2007 nicht mehr im Handel) mit anderen
Lipidsenkern durchgefihrt »wurden, fanden sich Verbesserungen angiographischer und
laborchemischer Befunde, jedoch keine konsistenten Ergebnisse zur Reduktion klinischer Ereignisse
als primarem Endpunkt [134;.135; 142-144]. Eine altere, einfach verblindete Studie mit ber 2.000
Patientinnen/Patienten”undteils primar-, teils sekundarpraventiver Colestipolapplikation erbrachte
Hinweise auf eine Senkung der koronaren Sterblichkeit unter Verum [145]. Fir Colesevelam liegen
placebokontrollierte. Studien mit Endpunkten zu Surrogatparametern, nicht jedoch zu relevanten
kardiovaskularen Endpunkten bei Personen mit Hypercholesterinamie vor [146-149].

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

Cholesterinresorptionshemmer

Substanzbeschreibung: Ezetimib hemmt die enterale Resorption sowohl des alimentaren als auch des
biliaren Cholesterins und senkt den LDL-Cholesterinspiegel. HDL-Cholesterinspiegel und
Triglyzeridwerte bleiben unbeeinflusst [150-155].

Anwendungsgebiete: Ezetimib steht, zusammen mit einem Statin eingenommen, begleitend zur Diat
bei Personen mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterinamie, bei
denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, zur Verfigung. Alternativ kann es als
Monotherapie begleitend zu einer Diat gegeben werden, wenn ein Statin als ungeeignet erachtet oder
nicht vertragen wird.
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Evidenz: Wahrend die Senkung des LDL-Cholesterinspiegels durch Ezetimib in Kombination mit
Statinen gut belegt ist, liegen bislang keine belastbaren Daten Uber die klinische Wirksamkeit in Bezug
auf kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat vor [156; 157].

Besonderheiten: Eine Dosierung > 10 mg fuhrt nicht zu einer starkeren Cholesterinspiegelsenkung, da
die hepatische Cholesterinsynthese aktiviert wird. Diese wiederum wird durch Statine gehemmt,
hieraus ergibt sich in der Kombination beider Prinzipien ein synergistischer cholesterinsenkender
Effekt [151; 154; 158; 158-164].

Omega-3-Fettsauren

Substanzbeschreibung: Omega-3-Fettsduren senken insbesondere die Triglyzeridkonzentration. Der
Wirkmechanismus ist nicht vollstandig verstanden [165].

Anwendungsgebiete: Omega-3-Fettsdauren kommen fir die Senkung stark erhohter Blutfett-
(Triglyzerid-) spiegel zur Anwendung.

Evidenz: Fir Omega-3-Fettsauren liegen mehrere publizierte klinische Studien sowie _Metaanalysen
und systematische Ubersichten vor, die hinsichtlich der Beeinflussung kardiovaskularer Endpunkte
einschlieBlich der Mortalitat und Gesamtmortalitdt zu widersprichlichen Ergebnissen gelangten [166-
168]. Umfassende Analysen der Cochrane Collaboration, aber auch. des englischen National
Collaborating Centre for Primary Care kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage eine Empfehlung
zur Behandlung von Patientinnen/Patienten mit oder ohne Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen
nicht rechtfertigt [92; 169; 170]. In hoher Dosierung (2 -4 g) kommen Omega-3-Fettsduren als
Reserve-Medikament zur Senkung der Triglyzeridwerte in Frage:

Dosierung: In den Studien wurden Omega-3-Fettsauren«in Tagesdosierungen zwischen 0,4 und 7,0 g
auf ihre Wirksamkeit untersucht [168].

H 11.1.3 Betarezeptorenblocker

Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker " senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch
Hemmung der Katecholaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontraktilitdt und Blutdruck.

Anwendungsgebiete: Sie haben in der-medikamentdosen Therapie der KHK einen besonderen
Stellenwert. Durch ihre antihypertensive Wirkung dienen sie der Besserung der Prognose, aulerdem
haben sie eine spezifische Indikation zur Sekundarprophylaxe nach Myokardinfarkt. Durch ihre
antianginése Wirkung dienen’ sie auch der langfristigen Besserung der Symptomatik. (siehe auch
Abschnitt Hypertonie in Kapitel\10: ,Risikofaktoren-Management, Pravention®).

Evidenz fir die Therapie von KHK mit Hypertonie: Betarezeptorenblocker reduzieren bei
Patientinnen/Patienten mit Hypertonie nachweislich die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat.
[171-177].

Eine Metaanalyse [178] vereint die Ergebnisse aus 147 randomisierten, kontrollierten Studien zu
Antihypertensiva (Thiaziddiuretika, Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, AT 1-Rezeptorantagonisten,
Kalziumkanalblocker) zur Pravention der KHK. Untersucht wurde unter anderem die Frage, ob
Betarezeptorenblocker ihre praventive Wirksamkeit bei Personen mit bereits bestehender KHK tber
eine "Wirkung erreichen, welche uUber den blutdrucksenkenden Effekt hinausgeht. In 37 der
eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit verschiedener Betarezeptorenblocker gegen
Placebo oder gar keine Behandlung (funf Studien) bei Personen mit KHK verglichen. In vier
eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit der Betarezeptorenblocker im Vergleich zu anderen
Antihypertensiva verglichen, wobei in den Kontrollgruppen jeweils ein anderer als der zu
untersuchende Wirkstoff zur Blutdrucksenkung verwendet werden konnte. Insgesamt kénnen durch
den Einsatz von Betarezeptorenblockern, insbesondere ein bis zwei Jahre nach einem Herzinfarkt, im
Vergleich zu anderen Antihypertensiva erneute kardiovaskulare Ereignisse doppelt so haufig
verhindert werden. Nach diesem Zeitraum ist die erzielte Risikoreduktion durch Hypertonieprophylaxe
fur alle Wirkstoffe ahnlich.

Evidenz fir die Therapie von KHK nach Herzinfarkt: Unabhangig vom Blutdruck verbessern
Betablocker die Prognose von Patientinnen/Patienten nach einem Myokardinfarkt, und zwar sowohl in
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Bezug auf Mortalitdt als auch auf kardiovaskulare Morbiditat [179-184]. Dies gilt vor allem fir den
Zeitraum von ein bis zwei Jahren nach einem Herzinfarkt [178].

Fir die Pravention bei Personen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien die
Substanzen Acebutolol, Alprenolol, Bucindolol, Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol, Practolol,
Propranolol, Sotalol und Timolol untersucht. Eine signifikante Reduktion der Mortalitat ist allerdings nur
fur Propranolol (OR 0,71), Timolol (OR 0,59), Acebutolol (OR 0,49) und Metoprolol (OR 0,80)
beschrieben worden [181]. Die Wirkstoffe Timolol und Acebutolol sind als Monopraparate fir diese
Indikation nicht mehr im Handel.

Evidenz fiir die Therapie von KHK mit Herzinsuffizienz: Betarezeptorenblocker senken die Mortalitat
von Patientinnen/Patienten mit Herzinsuffizienz [185; 186]. Bei diesen ist eine einschleichende
Dosierung notwendig [187; 188]. Zum Einsatz sollten diejenigen Betarezeptorenblocker kommen,
welche in randomisierten kontrollierten Studien hoher Qualitdt eine mortalitdtssenkende. Wirkung
erzielt haben [185]. In diesen Studien wurden folgende Wirkstoffe in den jeweiligen Tagesdosierungen
verwendet: Metoprolol Succinat ,ZOK-Galenik® (initial: 12,5 — 25,0 mg, maximal: 200-mg), Bisoprolol
(initial: 1,25 mg, maximal: 10 mg), Carvedilol (initial: 2 mal 3,125 mg, maximal: 2 mal 25'mg).

Evidenz fir die antiangindse Therapie: Betarezeptorenblocker sind auch wirksam.in der Prophylaxe
der Angina pectoris (siehe Abschnitt H 11.2.1) und werden daher bei stabiler KHK und Hypertonie als
Therapie der ersten Wahl angesehen [189].

Welcher Betarezeptorenblocker?

Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe .ist nicht vergleichend untersucht
worden. Fur die Pravention bei Personen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien
die Substanzen Acebutolol, Alprenolol, Bucindolol, (Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol,
Practolol, Propranolol, Sotalol und Timolol untersucht.

Insgesamt ist zu bertcksichtigen, dass die meisten Ergebnisse auf bereits lange zurtckliegenden
Studien basieren. Die klinische Situation (keine Anwendung von Hemmern des RAAS, ohne
Thrombozytenaggregationshemmung mit Ausnahme von ASS, ohne perkutane Koronarintervention
inkl. Stentimplantation) ist haufig nicht direkt .auf die zeitgemalRe Behandlung nach Myokardinfarkt
Ubertragbar.

Fir die Pravention bei Personen mit:KHK ohne akuten Myokardinfarkt wurden die Substanzen
Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol(und. Oxprenolol untersucht. Daten aus systematischen Auswertungen
weisen jedoch darauf hin, dass die Hochdrucktherapie mit dem Betablocker Atenolol schlechter vor
kardiovaskularen Komplikationen schutzt als mit anderen Antihypertensiva [190]. In die Metaanalyse
wurden vier Studien (n.=.6 825) eingeschlossen, welche die Wirksamkeit von Atenolol im Vergleich zu
Placebo untersuchten und finf Studien (n = 17 671) zum Vergleich der Wirksamkeit von Atenolol mit
anderen Antihypertensiva. Im Vergleich zu Placebo ergab sich nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 4,6 Jahren keine unterschiedliche Wirksamkeit in Bezug auf allgemeine Sterblichkeit,
kardiovaskulare Sterblichkeit oder Myokardinfarkt. Im Vergleich mit anderen Antihypertensiva ergab
sich nach_.einer.mittleren Beobachtungszeit von 4,6 Jahren eine signifikant héhere Sterblichkeit unter
der Atenololbehandlung. Die kardiovaskulare Sterblichkeit war tendenziell erhéht. Fir die
Blutdruckveranderungen in den Behandlungsarmen ergaben sich keine Unterschiede.

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

Beta-1-selektive Rezeptorenblocker sind bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Diabetes mellitus
oder COPD nicht kontraindiziert, sondern fiir die Reduzierung kardiovaskularer Ereignisse von Vorteil
[183; 188; 191-194].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Betarezeptorenblockerwirkung

Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik von Betarezeptorenblockern fuhren haufig zu einer
hdheren Arzneimittelexposition bei Frauen. Der beta-1-selektive Blocker Metoprolol wird iberwiegend
Uber CYP2D6 abgebaut. Da die Aktivitat dieses Isoenzyms bei Frauen niedriger ist als bei Mannern,
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baut sich Metoprolol langsamer ab [195]. Dariber hinaus haben Frauen ein niedrigeres
Verteilungsvolumen fir Metoprolol. Nach einer standardisierten Tagesdosis von 100 mg weisen
Frauen etwa 40 % hdhere maximale Metoprololplasmakonzentrationen und eine etwa doppelt so hohe
Flache unter der Plasmakonzentrations-/Zeitkurve auf als Manner [196]. Auch fir andere
nichtselektive Betarezeptorenblocker wie Propanolol (Abbau tber CYP2D6 und CYP2C19) sind die
Plasmaspiegel bei Frauen um etwa 80 % hdher als bei Mannern [197]. Dies bedeutet fir Frauen
deutlich starkere Wirkungen in Bezug auf die Herzfrequenz- und Blutdrucksenkung. Gleichzeitig leiden
Frauen bei der Therapie mit CYP2D6-metabolisierten Betarezeptorenblockern (Metoprolol,
Propranolol, Carvedilol, Nebivolol) haufiger unter schwerwiegenden UAW. Fir Betarezeptorenblocker,
die unabhangig von CYP2D6 abgebaut werden, konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
beobachtet werden [198].

GroRe Endpunktstudien zur Wirksamkeit von Betarezeptorenblockern nach Myokardinfarkt schlossen
insgesamt zu wenige Frauen ein, um signifikante Ergebnisse zu erzielen [199]. Den Ergebnissen einer
Metaanalyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von Metoprolol nach Myokardinfarkt zufolge, wurden
in Bezug auf die Sterblichkeit keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen gefunden [182].

Bei herzinsuffizienten Frauen ist die Untersuchungssituation - im Vergleich_zu den Mannern -
zusatzlich durch den Einschluss alterer und krankerer Frauen erschwert [199]. Aus einer
gemeinsamen Analyse der Mortalitdtsdaten von MERIT-HF, CIBIS 1l und COPERNICUS ergibt sich
eine signifikante Reduktion bei den Frauen [200].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-18

Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt sollen mit” einem . Betablocker

behandelt werden (Senkung der Sterblichkeit belegt fiir Propranolol, Timolol, ™M
Acebutolol, Metoprolol-Succinat).

11-19

Patientinnen/Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit

einem Betablocker behandelt werden (Reduktion der Sterblichkeit gesichert fiir ™M
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 0
glinstige sekundarpraventive Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos und
gegebenenfalls der KHK-Symptomatik zu erwarten ist.

Dosierung nach Herzfrequenz

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

In einer_Subgruppe von Personen mit einer Ruheherzfrequenz > 70 Schldge/min (n =5 392) der
BEAUTIEUL-Studie (siehe Abschnitt H 11.2.3.2 If-lonenkanalblocker) lief3 sich in zwei Jahren zwar
nicht '"der primare Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldrem 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) [201]. In
einer weiteren Subgruppe dieser Studie — Personen mit limitierender Angina pectoris
(geringe/spurbare Einschrankung der korperlichen Aktivitdt, angenehm in Ruhe, aber alltagliche
korperliche Aktivitadt endet in Fatigue, Herzrasen oder Dyspnoe), n = 1 507 — fand sich eine 24 %ige
Senkung des primaren 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
letaler und nichtletaler Herzinfarkte war fir die Patientinnen/Patienten mit limitierender Angina pectoris
und einer Ruheherzfrequenz > 70 Schlage/min mit 73 % besonders ausgepragt (HR 0,27; p = 0,002)
[202]. Ob sich mit Ivabradin in einer Subgruppe von Patientinnen/Patienten mit einer Herzfrequenz
= 70 Schlage/min eine Verbesserung der Prognose erzielen lasst, ist Gegenstand einer laufenden
Studie.
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In der SHIFT-Studie (RCT: Therapie der Herzinsuffizienz mit Ivabradin; 68 % ischamische
Herzinsuffizienzursache; EF < 35 %; [203]) konnte bei 6 558 Personen mit Herzinsuffizienz und einer
Ruheherzfrequenz > 70/min eine klare Korrelation von Ruheherzfrequenz und 2-Jahres-Letalitat
aufgezeigt werden [204]. In der Placebogruppe (n = 3 290) fand sich in der Quintile mit der hdchsten
Herzfrequenz (> 87/min) eine 2,34 fach héhere Sterblichkeit als in der Quintile mit der niedrigsten
Herzfrequenz (70 - < 72/min) (HR 2,34; 95% KI 1,84 —2,98; p <0,0001). Das Risiko, den primaren
Endpunkt (kardiovaskularer Tod und Rehospitalisierung wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz)
zu erreichen, nahm fiir jede Zunahme einer Herzschlagrate um einen Schlag um 3 % und um 16 % fur
eine Zunahme der Herzschlagrate um finf Schlage zu. In der lvabradingruppe gab es eine direkte
Korrelation von erzielter Herzfrequenzsenkung an Tag 28 und nachfolgenden kardiovaskularen
Ereignissen: unter 60 Schlagen/min lag die Ereignisrate des primaren Endpunktes um 17,4 % (95% Kl
15,3 — 19,6) niedriger als bei héheren Herzfrequenzen. Die Wirkung des Ivabradin war dabei auf die
Senkung der Herzfrequenz zuriickzufiihren, da nach Adjustierung auf die Herzfrequenzrate an Tag 28
der Behandlungseffekt neutralisiert wurde (HR 0,95; 95% Kl 0,85 — 1,06; p = 0,352).

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

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-21

Die Dosierung kann fiir Personen nach akutem Herzinfarkt so titriert werden,
dass eine Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf <70 Schlage pro"Minute o
(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, AT 1-Rezeptorantagonisten (Sartane), Aldosteron-Antagonisten und Renininhibitoren.

H 11.1.4.1 ACE-Hemmer

Substanzbeschreibung: ACE-Hemmer! sind dnhibitoren des angiotensinkonvertierenden Enzyms
(wAngiotensin Converting Enzyme®). Sie wirken Uber die Reduzierung der Nachlast bei gestorter
Pumpfunktion, verringerten GefaRtonus und verringerte Natrium- bzw. Wasserretention bei
Hypertonie. Weitere Wirkungen Uber Hemmung des gewebsspezifischen RAAS werden diskutiert.

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

Evidenz: Die Evidenz zu diesen haufigen Indikationen ist unumstritten [175; 205-211]. Lediglich zur
Detailfrage, ob bei der kleinen Patientengruppe mit hohem Risiko (z. B. Personen mit KHK) OHNE
eine Hypertonie bzw. eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion durch ACE-Hemmer eine
prognoseverbessernde Wirkung gegeben ist, besteht eine Diskussion. Dazu liegen insgesamt finf
placebokontrollierte Langzeitstudien mit klinisch relevanten Endpunkten vor.

Der ACE-Hemmer Ramipril senkte in der HOPE-Studie (n = 9 297) die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bei Patientinnen/Patienten mit vaskularen Erkrankungen oder Diabetes mellitus und einem
weiteren kardiovaskularen Risikofaktor. Eine Herzinsuffizienz oder friher nachgewiesene
Einschrankung 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 [212].

Diese Ergebnisse wurden von der EUROPA-Studie (n = 13 655) bei Menschen mit geringerem Risiko
unterstitzt. Durch die Behandlung mit Perindopril konnte die Rate kardiovaskularer Ereignisse (Tod,
Myokardinfarkt, Herzstillstand) signifikant gesenkt werden. Die Anteile alterer 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-Funktionsstérungen statt [213].
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Patientinnen/Patienten mit noch geringerem Risiko wurden in der PEACE-Studie [214] 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 primaren Endpunkte (kardiovaskular bedingter Tod, Myokardinfakt,
koronare Revaskularisation). Hier wurden nur Personen mit nachgewiesener KHK rekrutiert, bei
denen zuvor eine LV-Funktionsstérung ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug
133/78 mmHg.

Auch in der CAMELOT-Studie [215], (n=1991) wurden Personen mit koronarangiografisch
dokumentierter KHK rekrutiert, bei denen zuvor eine linksventrikulare Funktionsstérung
ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug 129/77. Enalapril (n = 673) zeigte einen
Trend jedoch keine klinisch signifikanten Wirkungsunterschiede in Bezug auf die Inzidenz
kardiovaskularer 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 [216]. Auch hier fuhrte eine LV-
Funktionsstérung zum Ausschluss; der Ausgangsblutdruck betrug 123/74 mmHg..Interventions- und
Kontrollgruppe unterschieden sich nicht in Bezug auf ischdmische Ereignisse.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ACE-Hemmer-Wirkung

In einem HTA-Bericht zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Behandlung mit ACE-
Hemmern und der Gesamtmortalitat, sowie zur Frage, ob sich fiir diesen Zusammenhang statistisch
signifikante Unterschiede beziiglich des Geschlechts ergeben, wurden geschlechtsbezogene Daten
aus sieben grolRen ACE-Hemmer-Studien (CONSENSUS, SAVE, zwei SOLVD.Studien, SMILE,
TRACE, AIRE) eingeschlossen [210]. Fir Frauen mit symptomatischer Herzinsuffizienz (n =1 079)
ergibt sich ein geringerer mortalitatsbezogener Vorteil im Vergleich zu Mannern. Im Unterschied dazu
scheinen Frauen mit asymptomatischer linksventrikularer ‘\Dysfunktion (n =1 294) nicht von einer
Therapie mit ACE-Hemmern zu profitieren, obwohl.dies. fir die Manner belegt werden konnte. Eine
spatere ACE-Hemmer-Studie, die Personen mit. linksventrikuldaren Funktionsstérungen einschloss
(EUROPA), zeigte fur Frauen (14.5 % der Stichprobe) ebenfalls keinen signifikanten Nutzen in der
Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse im Gegensatz zu Mannern [213]. Bei den Studien zur
Untersuchung der Effekte bei Personen ohne linksventrikulare Funktionsstérungen zeigten sich
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern keine signifikanten Vorteile im Vergleich zu Placebo
(PEACE, CAMELOT, QUIET). Im Gegenzug zeigte eine australische Blutdruckstudie eine signifikante
Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse bei Mannern, aber nicht bei Frauen, trotz vergleichbarer
Blutdrucksenkungen [209]. Eingeschlossen waren Personen mit Hypertonie und einem mittleren Alter
von 72 Jahren.

Da Ostrogene ACE hemmen, kénnen sie eine endogene Bremse des Systems darstellen [217-220].
Die bisherigen Studien sind jedoch nicht geeignet, die klinische Relevanz dieses Effektes definitiv zu
beantworten [221]- Der haufigste Nebeneffekt der ACE-Hemmer - Husten - war jedoch in allen Studien
bei Frauen haufiger-als bei Mannern [222-224].

Evidenzbewertung: Auf der Basis der HOPE- und EUROPA-Studien ist ein Effekt der ACE-Hemmer
unabhangig von ihrer blutdruck- und nachlastsenkenden Wirkung postuliert worden. Dass dieses
Ergebnis~in den Ubrigen Studien nicht repliziert werden konnte, kann mit dem systematischen
Ausschluss von Personen mit LV-Funktionsstorungen in PEACE, CAMELOT und QUIET
zusammenhangen. AulRerdem waren bei den letztgenannten Studien die Ausgangsblutdruckwerte
hoher. Eine HOPE-Substudie konnte mit Langzeitblutdruckmessungen zeigen, dass sich unter
Ramiprii  das  24-h-Blutdruckprofil  deutlicher anderte als dies durch konventionelle
Blutdruckmessungen nahegelegt worden war [225].

In der Zusammenschau der Studien zeigt sich, dass Patientinnen/Patienten mit KHK und weiteren
kardiovaskularen 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 ungestoérter LV-Funktion ein ACE-Hemmer zu keiner
zusatzlichen Verbesserung der Prognose flhrt.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-22

Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer

linksventrikularer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbiditat ™M

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 Morbiditdt 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 zunachst die Titration von ACE-Hemmern<und.ergénzend 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 [188].

H 11.1.4.2 AT1-Rezeptorantagonisten

Substanzbeschreibung: AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane) sind Hemmstoffe, welche spezifisch am
Subtyp 1 des Angiotensin-lI-Rezeptors wirken. Sie entfalten die gleichen Effekte wie ACE-Hemmer,
I6sen jedoch weniger UAW aus, weil sie den Abbau von Kininen nicht hemmen [64].

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

Evidenz: In der ONTARGET-Studie [226] wurde ‘an insgesamt 25620 Personen mit hohem
kardiovaskularem Risiko ohne hypertensive Ausgangsblutdruckwerte untersucht, ob der AT1-
Rezeptorantagonist Telmisartan hinsichtlich der Reduktion von kardiovaskular bedingtem Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz dem ACE-Hemmer
Ramipril nicht unterlegen oder sogar uberlegen ist. AuRerdem wurde die Wirksamkeit einer
Kombination von Ramipril und_.Telmisartan gegeniber der Therapie mit Ramipril geprift. Die
untersuchten Personen waren entweder vaskuldr erkrankt oder hatten Diabetes mellitus mit
Endorganschaden aber ohne (Herzinsuffizienz. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
56 Monaten zeigte sich Telmisartan gegeniber Ramipril nicht unterlegen. Die Kriterien fir eine
Uberlegenheit von Telmisartan wurden jedoch nicht erfiillt (RR 1,01; 95 % Kl 0,94 bis 1,09). Daher
kann Telmisartan bei_Unvertraglichkeit 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 Angioddemen (ARR 0,2 %). Die Kombination von Telmisartan und Rampril fiihrte zu keinen
Vorteilen gegenulber 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
Nierenfunktionseinschrankung (ARR 0,4 %). Bei Personen mit hohem vaskularem Risiko sollten ACE-
Hemmer-daher nicht mit AT1-Rezeptorantagonisten kombiniert werden. Etwa 27 % der untersuchten
Personen” waren Frauen. Hinweise auf eine geschlechterabhdngige Wirksamkeit ergaben sich im
Rahmen von Subgruppenanalysen nicht.

In der HIJ-CREATE-Studie [227] wurde die Effektivitat der Langzeitanwendung (4,2 Jahre) des AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan (n=1024) im Vergleich zu ACE-Hemmern (n=1025) im
Rahmen einer medikamentdésen Standardtherapie (zusatzlich Diuretika, Kalziumkanalblocker,
Betarezeptorenblocker maglich) in Bezug auf das Auftreten kardiovaskularer 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.

Der Nutzen von AT1-Rezeptorantagonisten fiir Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer

linksventrikularer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, ist belegt fir Valsartan,
Candesartan und Losartan [228; 229] [230].
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Evidenzbewertung: Es liegen fur AT1-Rezeptorantagonisten keine Ergebnisse zu einer den ACE-
Hemmern Uberlegenen Wirksamkeit vor [188]. Da der Wirksamkeitsbeleg fir ACE-Hemmer besser ist
und die aktuellen Tagestherapiekosten flr AT1-Rezeptorantagonisten deutlich Gber denen der ACE-
Hemmer liegen, gehdren die AT1-Rezeptorantagonisten bei stabiler KHK nicht zu den Arzneimitteln
der ersten Wahl.

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-24
Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer M

linksventrikularer 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 kardiovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit als wirksam erwiesen haben, werden weitere
Wirkstoffe beschrieben.

Renininhibitoren

Substanzbeschreibung: Aliskiren ist ein oraler Renininhibitor [64]. Durch die Hemmung des Enzyms
Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt und/ verhindert die Umwandlung von
Angiotensinogen in Angiotensin |. Die Spiegel von Angiotensin=Il und Aldosteron fallen ab.
Kompensatorisch nimmt die Reninkonzentration zu, die Reninaktivitat sinkt jedoch im Gegensatz zur
Behandlung mit ACE-Hemmern und AT-IlI-Blockern. Obdies mehr-ist, als ein theoretischer Vorteil, ist
bislang nicht belegt. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von-Aliskiren ist mit 24 Stunden relativ lang.

Anwendungsgebiete: Aliskiren steht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie zur Verfigung.

Evidenz: Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen Studien bei.Personen mit Hypertonie untersucht [231-242].

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 [236], ACE-Hemmern~[232; 233; 237; 239], Betablockern [234] oder Hydrochlorothiazid-
Diuretika (HCTZ) [235; 238] 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 grol’e Zahl von Antihypertensiva mit nachgewiesener
Langzeitwirkung zur Verfugung steht, kommt das Mittel nur fur seltene Ausnahmesituationen bei
therapierefraktarer Hypertonie in Frage.

Besonderheiten: Beachtet werden muss unter anderem die pharmakokinetisch begriindete
Kontraindikation fir eine gleichzeitige Gabe von Verapamil oder Ciclosporin (P-Glykoproteininhibition).
Bei einer Kombinationsbehandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten (duale
Reninblockade) besteht die Gefahr einer Hyperkaliamie.
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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-lonenkanalblocker und ein Piperazinderivat zur Verfiigung.

H 11.2.1 Betarezeptorenblocker

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

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

Evidenz: Sie haben sich in der Sekundarpravention nach Myokardinfarkt als prognostisch glnstig
erwiesen (siehe Abschnitt H 11.1.3. Betarezeptorenblocker).

Evidenzbewertung: Obwohl speziell fir Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris keine
entsprechenden Daten vorliegen, werden diese Ergebnisse als Indikatoren fiir eine vorteilhafte
Wirksamkeit auch bei KHK akzeptiert [171-177; 179; 182; 183; 191; 192;243-247].

Aufgrund der ginstigen Daten zur Verbesserung von Symptomatik und Belastungstoleranz sowie
aufgrund ihrer praventiven Wirksamkeit, werden Betarezeptorenblockerals Arzneimittel der ersten
Wahl bei der Behandlung der stabilen Angina pectoris angesehen.

Besonderheiten: Beta-1-selektive Rezeptorenblocker «ohne partielle antagonistische (paA) bzw.
intrinsische sympathomimetische Aktivitdt (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 fir die Reduzierung kardiovaskularer
Ereignisse von Vorteil [183; 188; 191-194].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-25

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

Dosierung: Die Dosierung richtet sich im Kontext der symptomatischen Therapie grundsétzlich nach
der antiangindsen:Wirkung. Einschrankungen ergeben sich mdglicherweise durch Nebenwirkungen
oder die jeweils’empfohlene Hochstdosis; eine Herzfrequenz von 50 Schlagen 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, Pravention®
Abschnitt Hypertonie der 1. Auflage).

Evidenz: Zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit lang wirksamer Kalziumkanalblocker liegen
mehrere Metaanalysen vor [178; 248; 249]. In eine Metaanalyse wurden 15 Studien mit
Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit eingeschlossen [249]. 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) iber einen Zeitraum von 1 — 4,9 Jahre verglichen. In zwoIf Studien wurde die
Wirksamkeit von Dihydropyridin-KKBs (Nifedipin retard, Amlodipin, Nisoldipin, Felodipin) und in finf
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Studien die von Nichtdihydropyridinen (Verapamil, Mibefradil) untersucht. Mibefradil ist
zwischenzeitlich vom Markt genommen.

Aus dieser Metaanalyse kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Der Einsatz von lang wirksamen KKB fiihrt zu keinem erhéhten Risiko hinsichtlich
Gesamtmortalitat, kardiovaskularer Letalitat, 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 flir die Endpunkte Angina pectoris und
Herzinsuffizienz ist jedoch insgesamt heterogen.

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

¢ In der Behandlung der Angina pectoris — analysiert in 3 Studien — fiihrte der Einsatz von KKB zu
einer 25 %igen Reduktion an Schlaganfallen (p = 0,001) im Verhaltnis 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 Mannern eine erhéhte ,in-vivo-clearance® fir Verapamil [250] aber
auch fur Nifedipin [251], welche CYP3A4-Subtrate sind, festgestellt. Ob diese pharmakokinetischen
Unterschiede einen relevanten Einfluss auf die klinischen (Effekte hat, kann anhand der
Endpunktstudien nicht abschiefliend geklart werden. Wahrend Frauen im Vergleich zu Mannern in
einigen Studien signifikant gréRere Vorteile in Bezug auf die Blutdrucksenkung [252] und auch die
Infarktraten hatten [253], zeigte sich in anderen Studien kein geschlechtsbezogener Unterschied [254-
258].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-26

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

11-27

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

Besonderheiten: Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker bieten gegeniber den Substanzen vom
Verapamil- und ‘Diltiazemtyp 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 [259-265]. Kalziumkanalblocker mit kurzer und mittellanger
Wirksamkeit (Nifedipin-Typ, Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert, da sie
mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert sind. Nur bei Amlodipin zeigten sich keine negativen Effekte
unter dieser Therapie, allerdings bei Personen die gréfRtenteils keine Betarezeptorenblocker
einnahmen [266] (zitiert nach [261]). Bestehende Therapien mit diesen Kalziumkanalblockern sollten
bei Diagnostizierung einer chronischen Herzinsuffizienz beendet werden. In Ausnahmen kdnnen
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) [267]. Hier kdnnen als einzige Ausnahme auch einmal rasch freisetzende
Arzneiformen von Nifedipin eingesetzt werden [64].

164 © 429 2013



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

H 11.2.3. Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte
Prognoseverbesserung

Zur erweiterten Behandlung der chronischen stabilen Angina Pectoris stehen Nitrate, der If-
lonenkanalblocker lvabradin und Ranolazin aus der Gruppe der Piperazinderivate zur Verfigung.

H 11.2.3.1 Nitrate

Substanzbeschreibung: Praparate 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 [268-279]. Belege fir eine Reduktion klinischer Endpunkte
(kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat) durch Nitrate liegen nicht vor.

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-28

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Uber ein schnell m
wirkendes Nitrat zur Kupierung von Anfallen verflgen.

11-29

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der 0
Angina pectoris eingesetzt werden.

Besonderheiten: Schnellwirkende Nitrate sind Mittel der ersten Wahl zur Anfallskupierung.
Langwirkende Nitrate sind fur die Prophylaxe von.Angina-pectoris-Anfallen wie Kalziumantagonisten
als Therapeutika der zweiten Wahl anzusehen. Sie kénnen bei Kontraindikationen fur
Betarezeptorenblocker sowie bei unzureichender antiangindéser Wirkung einer Monotherapie mit
Betarezeptorenblockern in Kombination‘mit diesen eingesetzt werden. Es besteht eine synergistische
antianginése Wirkung in Kombination mit Betarezeptorenblockern. Der Effekt von Nitratpflastern ist
nur fir 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 [274; 275; 280-286].

Trotz vieler Studien alteren Datums gibt es einige Vorteile in der symptomatischen Anwendung von
Nitraten. Die Vorteile liegen in der jahrzehntelangen arztlichen Erfahrung und der Verflgbarkeit einer
groflen Auswahl verschiedener Praparate mit unterschiedlicher Pharmakokinetik begrindet.

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 kardiovaskularen Risikos erfolgen (Anamnese, ggf. Belastungs-
untersuchung). Umgekehrt sollte die Anamnese von Patienten mit V. a. KHK die Abklarung einer
erektilen-Dysfunktion einschliefen [287]. Die Interaktion von Nitraten mit Phosphodiesterase-5-
Hemmstoffen (z. B. Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall
fuhren.

Molsidomin (Stickstoffmonoxiddonator) hat eine den Nitraten vergleichbare antiangindse Wirkung, ist
jedoch nicht zur Kupierung eines akuten Angina-pectoris-Anfalls geeignet. Belege fir eine Reduktion
klinischer Endpunkte (kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt) durch Molsidomin liegen nicht vor
[64].

Eine Uberlegenheit bestimmter Nitrat-, bzw. Molsidomin-Préaparate ist nicht belegt.

H 11.2.3.2 If-lonenkanalblocker (lvabradin)

Substanzbeschreibung: Ivabradin hemmt den so genannten Schrittmacherkanal (If-Kanal, siehe
Glossar). Die antiischamische Wirkung von Ivabradin wird mit der Senkung der Herzfrequenz erklart:
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Der Sauerstoffverbrauch des Myokards wird reduziert, die diastolische Koronarperfusion verlangert
[288-291].

Anwendungsgebiete: Seit 2006 steht es zur antiangindsen Therapie als Reservemedikament bei
Betablocker-Unvertraglichkeit zur Verfigung. 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 [292] untersucht, ob die Anwendung von
Ivabradin (2,5, 5, 10 mg zweimal taglich) im Vergleich zu Placebo effektiv ist in Bezug auf die Dauer
bis zum Beginn der ST-Senkung (1 mm) sowie auf die belastungsinduzierten Angina-pectoris-
Symptome am Fahrradergometer zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration. Nach 14 Tagen
verlangerte 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
verlangert. 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 VerstéRe gegen das
Studienptotokoll teilgenommen haben.

Studien zum Vergleich mit anderen antianginds wirksamen Medikamenten: In~einer doppelblinden
Studie wurden 939 Patientinnen/Patienten randomisiert zur Untersuchung der Effektivitat von 7,5 mg
bzw. 10 mg Ivabradin zweimal taglich im Vergleich zu 100 mg Atenolol. Gemessen wurden
Veranderungen der Belastungstestdauer am Laufband (BruceProtokoll) zum Zeitpunkt der
Talspiegelkonzentration [293]. Nach 16 Wochen Therapie « verlangerte sich die Dauer der
Belastungstests unter beiden Wirkstoffen. Im Vergleich mit (Atenolol ergab sich eine signifikante
Nichtunterlegenheit von lvabradin (Verlangerung um 10,3 sek.bei 7,5 mg bzw. 15,7 sek bei 10 mg).
Angina-pectoris-Anfalle waren unter beiden Wirkstoffen reduziert. Die antiangin6se Wirksamkeit von
Ivabradin ist vergleichbar mit der des Betarezeptorenblockers Atenolol.

Studien mit Ivabradin als Zusatz zu anderen antiangindés wirksamen Medikamenten: Bei 10 917
Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und linksventrikularer Dysfunktion (LVEF < 40 %)
wurde lvabradin zusatzlich zur optimalen Basistherapie (94 % ASS oder Antikoagulanzien, 74 %
Statine, 90 % ACE-Hemmer oder AT1:Rezeptorantagonisten) eingesetzt, wobei 86,9% der Gruppe
Betablocker erhielten. Primares Studienziel (BEAUTIFUL) war der kombinierte Endpunkt aus
kardiovaskularem Tod, Hospitalisierung wegen akuten Myokardinfarktes oder Hospitalisierung wegen
neu auftretender oder sich verschlechternder Herzinsuffizienz. Die Studie zeigte keinen Unterschied in
der lvabradingruppe gegeniiber Placebo im primdren kombinierten Endpunkt (RR Ivabradin vs.
Placebo: 1,00; p = 0,945) [201].

In einer weiteren Studie an.889 Patientinnen/Patienten (ASSOCIATE) mit chronischer, stabiler Angina
pectoris wurde Ivabradin (7,5 mg) zusatzlich zu einmal téglich Atenolol 50 mg im Vergleich zu Placebo
eingesetzt [294]. Primares Studienziel waren Veranderungen der Belastungstestdauer am Laufband
(Bruce Protokoll). Ivabradin zeigte zusatzliche Wirksamkeit bei der Dauer (Verlangerung Ivabradin vs
Placebo: 2413 sek vs. 7,7 sek; p = 0,001) und allen weiteren Belastungstestparametern (p = 0,001 fur
alle) zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration (12 Stunden nach der Einnahme). Fir die Reduktion
von Angina pectoris-Anfallen ergaben sich keine Vorteile zugunsten von lvabradin. Sie waren in
beiden Gruppen reduziert.

Studien zur prognoseverbessernden Therapie: In der BEAUTIFUL-Studie konnte an 11 000 Personen
mit-KHK, eingeschrankter linksventrikularer Funktion und einer Herzfrequenz =60/min flr Ivabradin
gegenuber Placebo keine Verbesserung der Prognose nachgewiesen werden [201].

Evidenzbewertung: Fur Ivabradin konnte kein Zusatznutzen gegentber Betarezeptorenblockern belegt
werden. Es handelt sich um ein Reservepréparat, das zur Senkung der Herzfrequenz (siehe Kapitel H
11.1.3 Abschnitt ,Dosierung nach Herzfrequenz*) nur eingesetzt werden sollte, wenn
Betarezeptorenblocker oder Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen [64]. Der Nachweis positiver
Langzeiteffekte in Bezug auf die kardiovaskulare Mortalitat steht jedoch fur lvabradin noch aus.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

11-30

Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender
antiangindser 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 spaten Natriumeinstrom in die kardialen “Zellen.
Dadurch wird die intrazelluldre Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazellulare
Calciumuberladung verringert. Die Wirkung ahnelt der von Kalziumkanalblockern, ohne jedoch auf
Blutdruck und Herzfreqenz einen Einfluss zu haben. Es bt keinen direkten Effekt auf‘den Vasotonus
der Koronargefalde aus [295].

Anwendungsgebiete: Piperazinderivate dienen als Erganzungstherapie. zur symptomatischen
Behandlung von stabiler Angina pectoris, die unzulanglich kontrolliert werden kann, oder wenn
antianginése 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 won Ranolazin in den Dosen
500 mg/2 x Tag, 1000 mg/2 x Tag und 1500 mg/2 x Tag™ gegeniiber Placebo hinsichtlich der
Belastungsdauer (Laufband) in einem 4 x1 Woche ,cross-over‘-Design untersucht. Fir alle
Dosierungen zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Ranolazin gegeniber Placebo (23,8 s, 33,7 s,
45,9s fur 500, 1000, bzw. 1500 mg), wobei sich «ein" Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zeigte. Die
Untersuchung sekundarer 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
[296; 297].

Studien _mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich mit anderen antiangindés wirksamen
Medikamenten: Zu dieser Fragestellung konnten keine Studien indentifiziert werden.

Studien mit Ranolazin als Zusatz zu anderen antianginés 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 fur die Dosierungen 750 mg/2 x Tag und 1000 mg/2 x Tag ein signifikanter Vorteil
fur Ranolazin in' Bezug auf die Belastungsdauer auf dem Laufband (primarer Endpunkt) von 23,7 s
(750 mg/2 x'Tag) bzw. 24 s (1000 mg/2 x Tag) [296; 298].

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 [296; 299]. Andere Koronarmittel waren nicht erlaubt. Nach
einer_Nachbeobachtungsdauer von sechs Wochen zeigte sich gegenliber Placebo ein signifikanter
Vorteil von 0,4 Angina-Episoden/Woche (primarer Endpunkt) zugunsten von Ranolazin.

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
kardiovaskularen Tod, Myokardinfarkt oder wiederkehrende Ischamie (primarer Endpunkt) [296; 300].
Bei den sekundaren Sicherheitsendpunkten (Tod, Hospitalisierung und symptomatische Arrhythmien)
zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede.

Evidenzbewertung: Eine Prognoseverbesserung bei KHK ist fir Ranolazin weder als Alternative zu
den etablierten Wirkstoffen noch als Ergénzungstherapie zu diesen durch valide Studien
nachgewiesen. Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu Placebo oder erganzend zu anderen

© 4292013 167



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

Koronartherapeutika sind bezlglich Belastungsdauer und Abnahme von Angina-pectoris-Anfallen
belegt.

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-31

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

Ranolazin kann — bei nicht ausreichender antianginéser Wirkung der
Betarezeptorenblocker — in Kombination mit diesen eingesetzt werden.

Besonderheiten: Ranolazin ist kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz und signifikanter
Leberfunktionsstérung. Personen mit Untergewicht und Herzinsuffizienz bedirfen einer sorgféaltigen
Uberwachung [295]. Eine Auswertung aller vier Ranolazinstudien hinsichtlich einer unterschiedlichen
Wirksamkeit zwischen den Geschlechtern kommt zu dem Schluss, dass Frauen in den Studien zwar
unterreprasentiert sind, es aber keinen Hinweis auf eine generelle Unwirksamkeit:'von Ranolazin bei
Frauen gibt [301].

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 Verfligung.
Diese entlasten durch unterschiedliche Wirkmechanismen den Herzmuskel. Die Wirksamkeit der
Langzeitanwendung in Bezug auf symptomatische Endpunkte ist fur-alle Substanzen gleichermalfien
belegt. Die schnellwirksamen Nitrate haben eine gesonderte Funktion, da sie im akuten Angina-
pectoris-Anfall zu unmittelbarer Symptomlinderung fiihren.

Das individuelle Ausschopfen der medikamentésen Therapiemdglichkeiten ermdglicht in vielen Fallen
auch bei schwerer Angina-pectoris-Symptomatik. eine suffiziente symptomatische Therapie
(Indikationen siehe Kapitel H 12 ,Revaskularisationstherapie®). Gleichzeitig sind in der
Kombinationstherapie spezifische unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen sorgfaltig zu
beachten.

Zwischen den Substanzen bestehen deutliche Unterschiede in Bezug auf die Kosten. Da die aktuellen
Tagestherapiekosten fir die neuen Substanzen Ranolazin und Ivabradin deutlich Gber denen der
anderen Antianginosa liegen (etwa, drei- bis neunzehnfach erhoht), ist die Indikation zu deren
Anwendung individuell grindlich 'zu prifen. Unter folgendem Link sind die entsprechenden
Tagestherapiekosten wiedergegeben: http://www.khk.versorgungsleitlinien.de.
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prognoseverbessernde

Therapie

Acetylsalicylsaure (ASS)

ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen

Clopidogrel

100 mg taglich

75 mg taglich

+]

Nebenwirkungen

¥

Reduzierung der Dosis
oder

Unvertraglichkeit

anderes Statinpraparat

7

andere Lipidsenker in Kombination

[+]

¥

mit Statin in geringer Dosis
oder als Monotherapie

A \\\\\ \\ \

Unvertraglichkeit

ACE-Hemmer

bei eingeschrankter systolischer linksventrikularer Funktion

AT1-

Betarezeptorenblocker

nach Myokardinfarkt/bei Herzinsuffizienz

25

"

¥

Rezeptorantagonisten

LR TEN
\\\\\‘\
)

&

Unvertraglichkeit/

P — Kontraindikationen langwirksame
Ynpio Bet torenblock Kalziumkanalblocker,
Therapie elarezeplorenblocker Nitrate und Nitratanaloga,

lvabradin oder Ranolazin
nichtausreichende langwirksame
antiangindse Wirkung Kalziumkanalblocker,
» Nitrate und Nitratanaloga,
lvabradin oder Ranolazin
in Kombination
Kupierung 1
von Anfillen schnell
(Angina pectoris) witkendes
Nitrat

Algorithmus 1: Medikamenttse Therapie bei stabiler KHK
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H 11.3 Weitere MalRhahmen

Weitere medikamentése Malnahmen umfassen die Grippeschutzimpfung, Chelattherapie,
Homdopathie, 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 kardiovaskuldren Mortalitédt erreicht werden. Sie wird daher regelmaRig im_Herbst
empfohlen. Die Evidenz daflr ist schwach und die Grélie 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 Pravention koronarer Ereignisse [302]. Von insgesamt 778 Personen sind.insgesamt 39 aus
kardiovaskularer Ursache verstorben und 35 erlitten einen Herzinfarkt. Die Arbeitsgruppe zieht den
Schluss, dass trotz der signifikanten Ergebnisse zugunsten der Gruppe mit Grippeschutzimpfung die
Daten der Studien zu gering sind, um als Wirksamkeitsnachweis zu gelten.

Die STIKO empfiehlt die Influenzaimmunisierung fiir Personen =60 Jahre und fir Erwachsene mit
erhohter gesundheitlicher Gefahrdung infolge chronischer Herz-Kreislauf-Erkrankungen [303].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-32

Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK. sollte die jahrliche i
Grippeschutzimpfung durchgefiihrt werden.

H 11.3.2 Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis

Berichte Uber kardioprotektive Wirkungen der Hormontherapie entstammen nicht-intervenierenden
Studien. Kontrollierte Studien sowohl.zur Primar- als auch zur Sekundarpravention erbrachten einen
Anstieg des kardiovaskularen Risikes. Fiir eine Hormontherapie mit Ostrogenen 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 Pravention der KHK nicht empfohlen [304].

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-33

Eine Hormontherapie soll zur Primar- oder Sekundarpravention der koronaren i
Herzkrankheit nicht angewendet werden.

Fir folgende MaBnahmen konnte die Wirksamkeit der symptomatischen Behandlung oder
prognostischen Besserung der KHK nicht belgt werden:

e Chelattherapie [305];

¢ Phytotherapie [306];
¢ Vitaminsupplementierung [307; 308].
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-34

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

Fir folgende Malinahmen fehlen hinreichende Daten der Wirksamkeit der symptomatischen
Behandlung oder prognostischen Besserung der KHK:

e Homdopathie;
e Sauerstofftherapie.
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Anhang 1: Thrombozytenaggregationshemmer

Wi

rksamkeitsnachweis

Acetylsalicylsdure (ASS): bei
Patientinnen/Patienten mit hohem
kardiovaskuléren Risiko oder stabiler Angina
pectoris Reduktion des Risikos nichttddlicher
Myokardinfarkte und Schlaganfélle sowie der
vaskularen und der gesamten Mortalitat um
etwa ein Dirittel;

Anwendung von Clopidogrel bei KHK: im
Vergleich zu ASS kein Zusatznutzen
nachgewiesen;

Prasugrel: im Vergleich mit Clopidogrel
schnellere und starkere Hemmung der
Thrombozytenaggregation;

Ticagrelor: im Vergleich mit Clopidogrel
signifikant starkere Senkung
kardiovaskularerer Ereignisse bei Personen mit
ACS;

Wirksamkeit von Ticlopidin: hinsichtlich
Senkung der Mortalitdt und Reinsulthaufigkeit
bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall belegt.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

Ziele und Nutzen der Therapie;

Einnahme von ASS nicht auf niichternen
Magen, sondern nach den Mahlzeiten
unzerkaut mit reichlich Flussigkeit (z. B. 1 Glas
Wasser);

o erforderliche Riickmeldung-bei Eintritt
unerwunschter Wirkungen (Tinnitus,
Hérstérungen, Kopfschmerzen und
Vertigo);

Einnahme von Clopidogrel unabhangig von

Manhlzeiten;

Prasugrel: Einnahme der Aufsattigungsdosis
im nuchternen Zustand fir schnellste
Mdglichkeit des Einsetzens der Wirkung,
ansonsten zum Essen oder unabhangig von
Mahlzeiten;

Einnahme von Ticagrelor zusammen mit oder
unabhangig von einer Mahizeit;

o Einnahme regelmaBig und so lange wie
verordnet;
Vermeidung/Verminderung der maglichen
gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Diarrhoe von Ticlopidin:
Verteilung der Tagesdosis auf jeden Fall nur
auf zwei Dosen, zu zwei Hauptmahlzeiten
(nach der Halfte des Essens).

Kontraindikationen

174

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen der sonstigen Bestandteile;

schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen;

akute pathologische Blutung, wie bei Magen-
Darm-Geschwiren oder intrakraniellen
Blutungen;

Acetylsalicylsdure (ASS):

o wenn in Vergangenheit gegen Salicylate
oder andere nichtsteroidale
Entziindungshemmer mit Asthmaanfallen
oder in anderer Weise allergisch reagiert
wurde,

o0 krankhaft erhohte Blutungsneigung,

0 schwere nicht eingestellte
Herzinsuffizienz,

o Kombination mit Methotrexat 15 mg oder
mehr pro Woche,

0 letzte 3 Monate der Schwangerschaft;

Prasugrel:

o0 Schlaganfall oder transitorische
ischéamische Attacke (TIA) in der
Anamnese;

Ticagrelor:

0" intrakranielle Blutungen in der
Vorgeschichte,

0 maRige bis schwere
Leberfunktionsstérungen,

0 (gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor
mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon,
Ritonavir und Atazanavir);

Ticlopidin:

0 bestehende oder aus der Anamnese
hervorgehende Blutbildveranderungen,
wie z. B. Neutropenie, Agranulozytose
oder Thrombozytopenie.

Dosierung

Acetylsalicylsdure (ASS):

o 1-mal 100 mg;

Clopidogrel:

o 1-mal taglich 75 mg;

Prasugrel (in Kombination mit ASS):

o einzelne Aufsattigungsdosis: 60 mg,

o Erhaltungsdosis: 1-mal taglich 10 mg;
Ticagrelor (in Kombination mit ASS):

0 einzelne Initialdosis 180 mg,

o Erhaltungsdosis: 2-mal taglich 90 mg;
Ticlopidin (bei Unvertraglichkeit gegentber
ASS):

0 2-mal taglich 250 mg.
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Interaktionen

-

¢ andere Hemmstoffe der Hdmostase (z. B.
Antikoagulantien, Heparine, jeweils andere
Thrombozytenaggregationshemmer:
Verstarkung der Wirkung inkl. erhéhtem
Blutungsrisiko;

o Acetylsalicylsaure (ASS):

(0]

o

systemische Glukokortikoide (mit
Ausnahme von Hydrocortison als
Ersatztherapie bei Morbus Addison) oder
bei Alkoholkonsum: Risiko fir Magen-
Darm-Geschwiire und

-Blutungen erhoht,

Antidiabetika: Blutzuckerspiegel kann
sinken,

Methotrexat: reduzierte Methotrexat-
Clearance, erhohtes Toxizitatsrisiko,
Valproinsaure: Steigerung der (freien
Fraktion der) Valproinsdurekonzentration,
ACE-Hemmer bzw. Diuretika
(Dosierungen 2 3 g ASS/Tag):
Abschwachung der Wirkung,

Ibuprofen: Blutplattchenaggregation
gehemmt;

o Clopidogrel:

o

nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika
(NSAR): vermehrter okkulter
gastrointestinaler Blutverlust,
Protonenpumpeninhibitoren (PPI): kénnen
Therapieerfolg beeintrachtigen, Vor-.und
Nachteile einzelner PPIs derzeit unklar;

o Prasugrel:

o

(0]

nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika
(NSAR): erhohtes Blutungsrisiko;
ausschlief3lich tber CYP2B6
metabolisierte Arzneimittel. mit gleichzeitig
geringer therapeutischer Breite (z. B.
Cyclophosphamid, Efavirenz);

o Ticagrelor:

(0]

Arzneimittel, die Uber CYP3A4
verstoffwechselt werden (Simvasstatin,
Atorvastatin): erhdhte Konzentration,
P-glykoprotein(P-gp)-Substrate
(einschlieBlich Digoxin, Cyclosporin):
erh6hte Konzentration,

Diltiazem: erhohte
Ticagrelorkonzentration,

potenten PGlykoprotein(P-gp)-Inhibitoren
(z. B. Verapamil, Chinidin, Cyclosporin):
erhéhen méglicherweise die Ticagrelor-
konzentration;

¢ Ticlopidin:

(0]

(0]

(0]

Cimetidin: Ticlopidin-
Plasmakonzentrationen signifikant erhéht,
Theophyllin: Wirkung erhdht (Dosierung
anpassen),

Phenazon: Wirkung erhoht (Dosierung
anpassen),
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(0]

Antazida: Wirkung von Ticlopedin
geschwacht,

Ciclosporin: Wirkung geschwacht
(Dosierung anpassen).

Nebenwirkungen

o Acetylsalicylsaure (ASS):

(0]

o

haufig: Magen-Darm-Beschwerden
(Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen),

gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Hautreaktionen);

¢ Clopidogrel:

(o}

haufig: Himatome, Epistaxis,
Gastrointestinale Blutungen, Durchfall,
Bauchschmerzen, Dyspepsie, Bluterguss,
Blutung an Punktionsstellen,
gelegentlich: Thrombozytopenie,
Leukopenie, Eosinophilie, intrakranielle
Blutungen (einige Féalle mit tédlichem
Ausgang), Kopfschmerzen, Parasthesien,
Schwindel/Benommenbheit,
Augenblutungen, Ulcus ventriculi und
Ulcus duodeni, Gastritis, Erbrechen,
Ubelkeit, Verstopfung, Flatulenz,
Ausschlag, Juckreiz, Blutungen der Haut
(Purpura), Hamaturie;

e Prasugrel:

o

o

haufig: Anamie, Hamatome, Epistaxis,
Gastrointestinale Blutungen,
Hautausschlag, Ekchymose, Hamaturie,
Hamatom/Blutung an Punktionsstellen,
gelegentlich: Augenblutungen, Bluthusten,
Retroperitoneale Hamorrhagie, rektale
Hamorrhagie, Blutstuhl, Zahnfleischbluten,
Blutung nach Eingriff;

o Ticagrelor:

(0]

haufig: Dyspnoe, Epistaxis,
gastrointestinale Blutungen, subkutane
oder dermale Blutungen, blaue Flecken,
Blutungen bei Verletzungen,
gelegentlich: intrakranielle Blutungen,
Benommenheit, Kopfschmerzen,
Augenblutungen, Hamoptysis,
Hamatemese, Blutungen gastrointestinaler
Geschwiire, hamorrhoidale Blutungen,
Gastritis, Blutungen im Mundraum,
Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen,
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Ubelkeit, Dyspepsie, Hautausschlag, Label-Use“ sind die entsprechenden Kriterien
Juckreiz, Harnwegsblutungen, vaginale zu beachten (s. Glossar).
Blutungen, Blutungen (nach Eingriffen);

¢ Ticlopidin:

o héufig: gastrointestinale Stérungen (wie
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen),

0 gelegentlich: hdmorrhagische
Nebenwirkungen (wie Ekchymosen,
Epistaxis, Hamaturie, sowie
gastrointestinale Blutungen), Schwindel,
Kopfschmerzen bzw. Schmerzen anderer
Lokalisation sowie Asthenie oder
Anorexie, allergischen Hautreaktionen
(wie Exantheme, Pruritus oder Urtikaria).

Praktischer Rat

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

o Bei ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen sollte ASS durch 75 mg
Clopidogrel taglich ersetzt werden.

¢ Bei Thrombolysebehandlung ist aufmerksam
auf Zeichen duRerer oder innerer Blutungen zu
achten.

o Bei der Notwendigkeit gleichzeitiger
Anwendung von lbuprofen und ASS, sollte die
ASS-Einnahme mindestens 30 min vor oder
8 Std. nach der Ibuprofen-Einnahme erfolgen.

o Zur Prophylaxe gastrointestinaler
Nebenwirkungen (vor allen Dingen Blutungen)
sind PPI wirksam, H2-Rezeptorenblocker
weniger, Antazida sind nicht effektiv.

0 Hinweise auf Interaktionen liegen vor. Es
fehlen hierzu jedoch belastbare Daten.
o Prasugrel und Ticagrelor.sind.nur in
Kombination mit ASS zugelassen.

¢ Wenn Digoxin zusammen mit Ticagrelor
gegeben wird; ist.eine engmaschige klinische
und laborchemische Uberwachung empfohlen.

¢ Unter Clopidogrel und Ticlopidin sind
regelmafige Blutbildkontrollen notwendig.

o _Ticlopidin ist ein Reservemedikament bei
Unvertraglichkeit gegenliber ASS.

o ASS ist bei chronisch stabiler KHK ohne
vorherigen Herzinfarkt nicht zugelassen,
entspricht also einem ,Off-Label-Use* (siehe
Arzneimittelinformation). Dennoch ist ASS bei
dieser Indikation seit langem medizinischer
Standard. Fur ,Off-Label-Use” sind die
entsprechenden Kriterien zu beachten (s.
Glossar).

o Clopidogrel ist weder bei chronisch stabiler
KHK noch nach elektiver Stenteinlage
zugelassen, entspricht also einem ,Off-Label-
Use“ (siehe Arzneimittelinformation). Fur ,Off-
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Anhang 2: Lipidsenker
Wirksamkeitsnachweis

o positiver Effekt der Statine auf Morbiditat und
Mortalitat in zahlreichen randomisierten
kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen;

0 konstante relative Risikoreduktion in
verschiedenen Subgruppen unabhangig
von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, anderen Risikofaktoren und
Vorerkrankungen sowie Cholesterin-
ausgangswerten;

o Studienlage flr die Effektivitat der Fibrate in

Bezug auf klinisch relevante Endpunkte

heterogen;

¢ keine eindeutigen Belege flr die giinstige
Beeinflussung der kardiovaskularen Mortalitat
durch Nikotinsdurederivate;

¢ keine eindeutigen Belege flr die giinstige
Beeinflussung der kardiovaskularen Mortalitat
durch Anionenaustauscher;

e gute Belege fiir die Senkung von LDL-
Cholesterinspiegel durch Cholesterin-
resorptionshemmer (Ezetimib) in Kombination
mit Statin, keine belastbaren Daten zur
klinischen Wirksamkeit in Bezug auf
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat;

¢ Studienlage fir die Effektivitat der Omega-3-
Fettsduren in Bezug auf klinisch relevante
Endpunkte widersprchlich.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

o Ziele und Nutzen der Therapie:

0 geringe Einnahmetreue mit erhdhtem
kardiovaskularem Risiko verbunden;

o Dbei Mgskelschmerzen und dunkel verfarbtem
Urin: Arztin/Arzt info__rmieren und weiteres
Procedere mit Arzt/Arztin abstimmen;

o Lovastatin/Simvastatin/Nikotinsaure mdglichst
abends einnehmen;

o _Simvastatin nicht zusammen mit Grapefruitsaft;

o Nikotinsaure nicht zusammen mit Alkohol oder
heillen Getranken einnehmen: kann
Nebenwirkungen (Flush, Juckreiz) verstérken;

¢ Anionenaustauscher mit einer Mahlzeit und mit
Flussigkeit einnehmen;

e Omega-3-Fettsauren unzerkaut mit
ausreichend FlUssigkeit (vorzugsweise
Trinkwasser) unmittelbar vor den Mahlzeiten
einnehmen.
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Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einem der sonstigen
Bestandteile;

e Schwangerschaft, Stillzeit.
o Statine:

o0 aktive Lebererkrankungen, persistierend
erhéhte Transaminasen, cholestatische
Stérungen, bekannte Myopathien;

o Fibrate:

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

o Nikotinsaure; Xantinolnicotinat:

0.~ bedeutsame Leberfunktionsstérungen,
akute Magengeschwdre, arterielle
Blutungen, Geschwir im Magen-Darm-
Bereich (gastrointestinales Ulcus), Herz-
Kreislauf-Insuffizienz (nach frischem
Herzinfarkt, bei dekompensierter
Herzinsuffizienz, akuten Blutungen,
schwerer Hypotonie),

o0 nicht mit Substanzen, die eine
GefaRerweiterung bewirken;

¢ Anionenaustauscher:
o Darmverschluss, Gallengangverlegung;
o Cholesterinresorptionshemmer:

0 Lebererkrankungen, Myopathie,
Stoffwechselstérungen, unklare
Transaminasenerhéhung;

e Omega-3-Fettsauren:

0 akute und subakute Pankreatitis, akute
Pankreasnekrose, akute bis chronische
Leberintoxikationen, Leberzirrhose jeder
Herkunft, akute bis chronische
Gallenblasenentziindung,
Gallenblasenempyem, Stérungen der
Fettverdauung bzw. Fettemulgierung im
Dunndarm durch Erkrankung der
Gallenblase und/oder der
Bauchspeicheldrise,
Gerinnungsstorungen.
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Dosierung

¢ Atorvastatin, Fenofibrat: Dosireduktion bei
Nieren- und Leberinsuffizienz;

o Bezafibrat: Dosisreduktion bei
Niereninsuffizienz,

¢ Nikotinsaure: mit einer niedrigen Dosis
beginnen, danach Dosis stufenweise steigern;

o nach anfanglicher Titration auf 1000 mg
nicht um mehr als 500 mg innerhalb von
vier Wochen steigern;

¢ Xantinolnicotinat: anfangs héher dosiert
anwenden, bei normalisierten/stabilisierten
Laborwerten reicht mittlere Tagesdosis;

¢ Anionenaustauscher: mit einschleichender
Dosierung beginnen, erforderliche
Dosiserhdhungen schrittweise mit
regelmaRiger Uberpriifung der Lipidwerte.

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

Wirkstoff mittlere maximale
Tagesdosis | 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 3mal20 mg |-
Fenofibrat 300 mg f-initial -~ auch
400mg bis
Stabilisierung
der Blutfette
Gemfibrozil 900- -
1200'mg
Nikotinsaure t2mal 2mal
| 500 mg 1000 mg
Xantinolnicotinat | 2mal 1 g 4mal1g
Colesevelam 6mal 7mal 625 mg
! 625 mg
| Colestyramin 1-4mal4g |6maldg
|
Ezetimib 10 mg -
Fischol 2mal 5-10g |-
178

Interaktionen

=y =
Pravastatin:

0 Medikamente, die ebenfalls tiber CYP450-
System verstoffwechselt werden: Vorteile
fur Pravastatin,

o Ciclosporin, Erythromycin, Gemfibrozil:
Myopathie;

Atorvastatin/Lovastatin/Simvastatin:

0o CYP3A4-Hemmer: Abbau von Simvastatin
als auch anderer CYP3A4-Nutzer (z. B.
Azolantimykotika, Makrolidantibiotika,
SSRI-Antidepressiva, Verapamil,
Diltiazem, Phenprocoumon, Digoxin)
verzogert,

0 CYP3A4-Induktoren (z. B..Phenytoin,
Barbiturate): Wirkungsabschwachung;

Fibrate:

0 Antikoagulanzien (oral), Antidiabetika
(auch Insulin):Wirkung verstarkt,

0 Bezafibrat/Gemfibrozil und Colestyramin:
Resorption.von Bezafibrat beeintrachtigt,

o Fenafibrat und Ciclosporin: Einschrankung
der Nierenfunktion,

0" Gemfibrozil und Rosiglitazon: erhdhte
Rosiglitazonexposition,

0. Gemfibrozil und Bexaroten: erhebliche
Erhéhung der Plasmakonzentrationen von
Bexaroten (Kombination vermeiden!);

Nikotinsaure(derivate):

0 Antikoagulanzien: Abnahme der
Thrombozytenzahl, Antieg der
Prothrombinzeit,

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

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

o Statin: Risiko fiir eine Myopathie und
Rhabdomyolyse erhoéht;

Anionenaustauscher:

o orale Antikoagulation, Levothyroxin, orale
Kontrazeptiva, Ciclosporin, Glibenclamid/
Repaglinid, Ursodeoxycholsaure:
Konzentration verringert;

0 Arzneimittel, die einem enterohepatischen
Kreislauf unterliegen (z. B. Digitoxin, orale
Antikoagulanzien, Ostrogene), stark
beeinflufit;

Cholesterinresorptionshemmer:

0 Colestyramin: mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib verkleinert,

o Ciclosporin: mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib vergroRert,
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0o Cumarin-Antikoagulanzien/Fluindion: INR-
Erhéhung maglich,

0o Fenofibrat: Risiko einer
Gallenerkrankung/Cholelithiasis;

Omega-3-Fettsauren:

o0 Antikoagulanzienwirkung verstarkt.

Nebenwirkungen'

Statine:

o leichtere gastrointestinale Stérungen,

o (reversibler) Anstieg der Transaminasen
und Kreatinkinase,

0 Muskelschmerzen, Myopathie mit
Rhabdomyolyse und Gefahr eines akuten
Nierenversagens (Crush-Niere durch
Myoglobin),

o allergische Reaktionen,

0 Sehstdrungen (reversible hintere
Schalentribung der Augenlinse),
Schlafstérungen, Geschmackstorungen,
neurologische Symptome;

Fibrate:

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

o Schwindel, Kopfschmerzen, Dyspepsie.,
Bauchschmerzen, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Ekzem,
Ausschlag, Mudigkeit;

Anionenaustauscher:

o Obstipation, Ubelkeit, Véllegefiihl,
Sodbrennen, Appetitlosigkeit, Dyspepsie,
Brechreiz, Blahungen, Diarrhoen,
Abdominalschmerzen, Stuhlanomalien,
erhohte Serumtriglyzeride,
Kopfschmerzen;

Nikotinsaure(derivate):

o Flush (Warmegefihl, Rétung, Juckreiz,
Kribbeln), Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Verdauungsstdrungen,
Juckreiz, Exantheme, Hautausschlag;

Cholesterinresorptionshemmer:

0 / Ezetimib-Monotherapie haufig mit
Bauchschmerzen, Diarrhd, Flatulenz,
Fatigue,

0 Kombination von Ezetimib mit
verschiedenen Statinen: Erhéhungen der
ALT und/oder AST, Kopfschmerzen,
Myalgie;

Fischoélpraparate:

0 gelegentlich bei hdherer Dosierung
Brechreiz, AufstoRen (Geruch oder
Geschmack nach Fisch).

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff
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Praktischer Rat

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

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

¢ Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte
durch Reduzierung der Dosis oder Umsetzung
auf ein anderes Statinpréparat die
Weiterflhrung der Behandlung.versucht
werden.

¢ Bei Unvertraglichkeit von-Statinen kann zur
Lipidsenkung ein‘anderes Medikament in
Kombination mit einem Statin in geringer Dosis
oder als Monotherapie erwogen werden
(Fibrate, Nikotinsaurederivate, Anionenaus-
tauscher, Cholesterinresorbtionshemmer).

o Bei Atorvastatin/Lovastatin/Simvastatin/
Rosuvastatin ist besondere Aufmerksamkeit
bei gleichzeitiger Antikoagulation erforderlich.

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von
Colestyramin und Bezafibrat/Gemfibrozil sollen
die Patienten zwischen der Einnahme beider
Arzneimittel einen Abstand von mindestens 2
Stunden einhalten.

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von
Nikotinsaure(derivaten) und Antikoagulanzien,
sollen die Prothrombinzeit und
Thrombozytenzahl engmaschig kontrolliert
werden.

¢ Bei gleichzeitiger Einnahme von Nikotinsdure
und Statinen sind die Verordnungshinweise flr
das Statin zu beachten.

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

¢ Bei gleichzeitiger Einnahme von
Anionenaustauschern ist die
gerinnungshemmende Therapie engmaschig
zu Uberwachen.

o Wenn unter Anionenaustauschern ein
potenziell toxisches Arzneimittel (wie z. B.
Digitoxin) auf die entsprechende
Erhaltungsdosis titriert wurde, kann rasches
Absetzen zu einer lebensbedrohlichen
Situation fiihren.
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¢ Bei gleichzeitiger Einnahme von Ezetimib bei
Personen mit Niereninsuffizienz ist die
Behandlung vorsichtig einzuleiten und die
Ciclosporin-Konzentration zu Gberwachen.

¢ Bei gleichzeitiger Einnahme von Ezetimib und
Cumarin-Antikoagulanzien/Fluindion ist der
INR-Wert zu Uberwachen.
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Anhang 3: Betarezeptorenblocker

Wirksamkeitsnachweis

¢ Dbei Hypertonie Reduktion kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitat;

¢ unabhéangig vom Blutdruck, Verbesserung der
Prognose nach Herzinfarkt;

¢ Senkung der Mortalitat bei Herzinsuffizienz;
o wirksam bei Angina pectoris-Symptomatik.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten
o Ziele und Nutzen der Therapie;

¢ Dbei Komorbiditat Diabetes mellitus: Gefahr
einer Abschwachung/Maskierung der
Symptome des hypoglykdmischen Schocks;

¢ Gefahr des Rebound-Phanomens;

e Einnahme der Tabletten unzerkaut mit
ausreichend Flussigkeit;

e Celiprolol: gleichzeitige Einnahme von
Zitrusfruchtsaften vermeiden.

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einem der sonstigen
Bestandteile;

¢ manifeste/akute Herzinsuffizienz;

¢ kardiogener Schock;

e AV-Block 2. oder 3. Grades;

¢ Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syndrome);
e sinuatrialem Block;

o Bradykardie;

¢ Hypotonie;

¢ metabolische Azidose;

¢ bronchiale Hyperreagibilitat (z. B. bei Asthma
bronchiale);

o Spatstadien peripherer Durchblutungs-
storungen;

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

o Leberfunktionsstérungen;

¢ vasospastische Angina pectoris (Prinzmetal-
Angina);

o relativ. COPD, arterielle Verschlusskrankheit,
Phaochromozytom, Diabetes mellitus,
Nierenfunktionsstérungen, Herzinsuffizienz,
Psoriasis.
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Dosierung

Tabelle A3-1:

Tagesdosen der zugelassenen
Betarezeptorenblocker fur KHK/Angina pectoris
(alphab. Reihenfolge)

Wirkstoff mittlere max.
Tagesdosis Tagesdosis

Bisoprolol 2,5-5mg 10 mg
Carvedilol 50 mg 100 mg
Metoprolol 50-100 mg | 200.mg
Propranolol 120 mg N |_160-_240 mg

Interaktionen @ @

o Antidiabetika: Maskierung einer Hypoglykéamie
moglich;

¢ NSMRI-Antidepressiva, Barbiturate,
Phenothiazine: Verstarkung der
blutdrucksenkenden Wirkung;

o Antiarrhythmika, Narkotika: kardiodepressive
Wirkung verstarkt;

¢ Cimetidin, Lidocain, Chlorpromazin:
Verstarkung der Betarezeptoren-blockierenden
Wirkung:

¢ Clonidin, Alpha-Methyldopa, Herzglykoside:
verstarkte negativ- chrono- und domotrope
Wirkung;

¢ nichtsteroidale Antiphlogistika:
blutdrucksenkende Wirkung geschwacht;

¢ Monoaminoxidasehemmer, Sympathomi-
metika: betréchtlicher Blutdruckanstieg
moglich;

¢ Bisoprolol:
0 Sultoprid: erhohtes Risiko ventrikularer
Anamie,
0 Cholinesterasehemmer: Verstarkung einer
Bradykardie,

o Ergotamin-Derivate: Verstarkung
peripherer Durchblutungsstérungen,

0 Beta-Sympthomimetika:
Wirkungsabschwachung beider
Substanzen,

o Baclofen, Amifostin: erhdhte
blutdrucksenkende Aktivitat;

o Carvedilol:

0 Hydralazin, Alkohol: systemische
Verfligbarkeit von Carvedilol erhoht,

o Ciclosporin: Plasmaspiegel von
Ciclosporin erhoht.
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Nebenwirkungen1

haufigster Grund fir Absetzen oder
Dosisreduktion: Bradykardie (insbesondere bei
alteren Patientinnen/Patienten);

haufig: Midigkeit, Schwindel, Benommenheit,
Kopfschmerz, Verwirrtheit, Nervositat,
Schwitzen, Schlafstérungen, depressiver
Verstimmungen, Alptraume, Halluzinationen,
Parasthesien und Kaltegeflihl an den
Extremitaten, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Diarrhoe, verstarkter Blutdruckabfall,
Bradykardie, Synkopen, Palpitationen,
atrioventrikulére Uberleitungsstorungen,
Verstarkung einer Herzinsuffizienz, allergische
Hautreaktionen;

gelegentlich: Muskelschwache,
Mundtrockenheit, Einschrédnkung des
Tranenflusses, Konjunktivitis, Thrombo-
zytopenie, Pupura.

Praktischer Rat

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

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

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

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und
Hypertonie sollten Betablocker als
blutdrucksenkendes Medikament der ersten
Wahl angewendet werden, da eine giinstige
sekundarpraventive Beeinflussung des
kardiovaskularen 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.

Bei gleichzeitiger Gabe von Kalziumkanal-
blockern des Verapamil- und Diltiazemtyp soll

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff
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eine sorgfaltige Uberwachung erfolgen.

Die Gefahr der Abschwachung/Maskierung der
Symptome des hypoglykdmischen Schocks ist
bei beta-1-selektiven Blockern geringer als
unter Beta-1 und 2-Blockern.

Wegen der Gefahr des Rebound-Phanomens
(Tachykardien, Blutdruckanstieg, Zittern,
vermehrtes Schwitzen, Kopfschmerz) sind
Betablocker nicht abrupt abzusetzen.

Das Absetzen vor Operationen ist nicht
erforderlich.
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Anhang 4: Effektivitdtsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien

Tabelle 23: Effektivitatsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien je nach klinischer Situation (nach [178; 179;:181}.und eigene Berechnungen)

durchschnittliche Nachverfolgungszeit:

Studie
(Anzahl in (BT(Ztai%%ksei;) ; ARR, NNT
Klinische Situation Test-/ K 9 Ui (95 % KI) fur ...
Vergleichs- Sl e TS L e 1 kombinierten
gruppe) vention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt Endpunkt’
Tavior Oxprenolol 4 Jahre:
KHK (401?285) (2 mal 40 mg)/ k. A. k. A k. A. -3 %, -33
Placebo (-11-31)
2,7 Jahre:
. . INVEST Atenolol (50 mg)/ ’
KHK mit Hypertonie (11 309/11 267) | Kalziumkanalblocker kA L) kA ARR ~0
(-0,5-10,5)
Baber Propranolol 9 Monate: 9 Monate: 0,6 Jahre:
(355/365) (3 mal 40 mg)/ -0,5 %, -204 k. A. 2,6 %, 38 0,8 %, 132
I\P;yHOPT( Qﬁfﬁfgfkﬂteﬂt Placebo (-22 - 29) (-105 — 16) (-24 - 18)
Hypertonie, 6 Monate: 6 Monate: 0,5 Jahre:
(227;;) Prggj;?(')o'/ ARR 0 % k. A. 16 %, 6 12%, 8
(-20 - 20) (-238 - 3) (-16 - 3)
Propranolol . . . .
BHATRG' hydrochlorid 25 Monate: 25 Monate: 25 Monate: 2,1 Jahre:
i ’ 0, ’ 0, s 0, ; 0,
(1916/1921) (180 bis 240 mg)/ 2,6 %, 39 2,9 %, 34 0,9 %, 108 2,5 %, 41
KHK h akut Placebo (122 - 23) (108 — 20)* (-175-41) (322 — 22)
nach akutem
mil’:ﬂlylzl::i':slﬂffﬁgitnz I\'\/llzmlceegrlferl Timolol 17 Monate: 17 Monate: 17 Monate: 1,4 Jahre:
Study’ (2 mal 10 mg)/ 4,6 %, 22 8,9 %, 1*1* 5,7 %, 18 9,3 %, 11
(945/939) Placebo (46 —14) (18 -18) (36 —12) (18 —8)

" todlicher oder nichttddlicher Myokardinfarkt, plotzlicher'Herztod (ohne “stille” Infarkte), Schlaganfalle (hamorrhagisch und ischamisch), neue Herzinsuffizienzdiagnose oder
Exazerbation einer bekannten Herzinsuffizienz (stationare Behandlung oder Tod)

T 9,2 % Herzinsuffizienz
* KHK, Myokardinfarkt

§ 33 % Herzinsuffizienz
** KHK, Myokardinfarkt
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Studie durchschnittliche Nachverfolgungszeit:
(Anzahl in ?r?agéz‘;';‘?;) / ARR, NNT
Klinische Situation Test-/ Kor?tm”mter_ (95 % KI) filr ..
Vergleichs- . o A . kombinierten
gruppe) vention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt Endpunkt’
ElS’ Oxprenolol 12 Monate: 12 Monate: 1 Jahr:
(2 mal 160 mg)/ -1,6 %, -63 ARR ~0 % -2,8 %, -36
(858/883) Placebo (-26 — 156) kA (-1,9-2) (-18 —909)
Hansteen/Norw (4Prr::|r28?-:10$)/ 1 Jahr: 12 Monate: 1Jahr:
egian-2" Placebo 4,1 %, 24 k. A. 1,7 %, 59 8%, 13
(278/282) (-90 — 11) (-40-17) 61-7)
Olsson/Rehnqvi Metoprolol 36 Monate: 36 Monate 3 Jahre:
st 1983* (2 mal 100 mg)/ 4,9 %, 21 k. A. 9,4 %, 11 13 %, 8
(154/147) Placebo (-25-7) (98 —6) (31-4)
LITS Metoprolol 18 Monate: 1.2 Jahre:
1195/1200 (2 mal 100 mg)! 0.6 %, 181 k- A k. A. 0,3 %, 308
( ) Placebo (-64 ~37) (111 - 64)
Boissel Acebutolol 319 Tage: 1 Jahr:
1990/APSI (2 mal 200 mg)/ 5,3 %, 19 k. A. k. A. 0,3 %, 361
(298/309) Placebo (115—10) (-21-19)
Capricorn Carvedilol 1,3 Jahre:
a7aio84 (2 mal 25 mg)f KA. k. A. k. A. 4,2%, 24
( ) Placebo (118 —13)
Australien and
Swedish study/ Pindolel 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre:
Pindolﬂl (15 mg)/ 0,6 %, 179 k. A. 0,3 %, 308 -2,1 %, -47
Study Placebo (-17 - 14) (-29 — 24) (-11-21)
(263/266)

* 7,7 % Herzinsuffizienz

T 5,9 % digitalisiert
I 24 % digitalisiert

§ 2,1 % Herzinsuffizienz
** 49,5 % Herzinsuffizienz

11 61 % linksventrikulare Dysfunktion
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Studie Betablocker durchschnittliche Nachverfolgungszeit:
(Anzahl in (Tagesdosis)/ ARR, NNT
Klinische Situation Test-/ 9 i (95 % KI) fiir ...
Vergleichs- NELOLE e L L . kombinierten
gruppe) vention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt Endpunkt’
Julian Sotatol hydrochlorid 12 Monate: 1 Jahr: 12 Monate: 1 Jahr:
(873/583) (320 mg)/ 1,6 %, 63 3,3 %, 31 2,3 %, 44 2,3 %, 43
Placebo (-82 - 22) (§-15) (-250 - 21) (-250 — 19)
Tavior Oxprenolol 4 Jahre:
(231%86) (2 mal 40 mg)/ k. A. k. A k. A. 12 %, 8
Placeb 21 —
KHK nach akutem acebo ( 2)
Myokardinfarkt Yusuf' Atenolol 12 Monate:
(11/11) (100 mg)/ ARR 0 % k. A. k. A. k. A.
Placebo (-3-3)
Carvedilol
’ 2,8 Jahre:
JBCMI Bisoprolol, Atenolol, ’
(545/545) oder Metoprolol/ k. A. k. A. k. A. -3,3 %, -30
Kalziumkanalblocker (-17 --109)
et Metoprolol succinat 1 Jahr:
(I\fsf;)l/ngoi) (100 mg)/ k. A. k. A. k. A. 5 %, 21
Placebo (36 — 14)
Bisoprolol 1,3 Jahre:
28 5
(1?;',31 3220) (1,25 mg)/ k. A. k. A k. A 6 %, 18
KHK mit Herzinsuffizienz Placebo (34 -12)
COPERNICUS Carvedilol 0,9 Jahre:
(2 mal 25.mg)/ k. A. k. A. k. A. 7 %, 14
(1156/1133) Placebo (26 —10)
ANZHFRCG™ Carvedilol A A A 1,6 Jahre:
(208/207) (2 mal.25 mg)/ s - SRS 5.4 %, 19

* KHK, Myokardinfarkt

1 Anteil Herzinsuffizienz unklar

I 48,5 % Myokardinfarkt in Anamnese

§ 50 % KHK
** Anteil KHK unklar

11 Ausschlusskriterium: ,primary myocardial or vascular disease”
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durchschnittliche Nachverfolgungszeit:

Studie
(Anzahl in ?ﬁa‘ag;%‘;kj;) / ARR, NNT
Klinische Situation Test-/ gesd (95 % KI) filr ..
Vergleichs- el - ) i } kombinierten
gruppe) vention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt Endpunkt’
Placebo (-61-38)
Atenolol
(2 mal 50 mg) und 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre:
T(IZBEGT,Z[;:’;)?] Nifedipin 0,8 %, 123 -1,8 %,=55 3,4 %, 30 1,5 %, 65
(2 mal 40 mg)/ (-45 — 25) (-19-75) (-152 — 13) (-27 - 15)
Nifedipin
Angina pectoris
Atenolol 10,4 Monate: 10,4 Monate: 10,4 Monate:
A(S1|582-|;1[Zl;)] (100 mg)/ 1,9 %, 52 1,3 %, 79 0,6 %, 158 k. A.
Placebo (-70-17) 31-17)" (-34 — 23)
APSIS [311] Metoprolol 3,4 Jahre: 3,4 Jahre: 3,4 Jahre: 3,4 Jahre:
(406/403) (200 mg)/ 0,8 %, 127 2 %, 50 -0,7 %, -140 -0,2 %, -60
Kalziumkanalblocker (-40 =24) (-91-19)* (-29 — 49) (-22 — 24)
§ - negative Zahl
k. A. - keine Angabe
* instabile Angina pectoris
1 stationare Behandlung der Angina pectoris
I nichttédliche kardiovaskulére Ereignisse (Angiographie ohne Revaskularisation, instabile Angina pectoris)
e 4
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Anhang 5: ACE-Hemmer

Wirksamkeitsnachweis

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

¢ bei KHK und normalem bzw. gut eingestelltem
Blutdruck und ungestérter LV-Funktion keine
zusatzliche Verbesserung der Prognose.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten
o Ziele und Nutzen der Therapie;

o Dauer bis zum spurbaren Wirkeintritt
(Symptomverbesserung) kann einige Wochen
bis Monate dauern;

o erforderliche Riickmeldung bei Eintritt
unerwinschter Wirkungen (Husten, Schwindel/
symptomatische Hypotension).

Kontraindikationen

¢ Angioddem oder andere Hypersensitivitats-
reaktionen auf ACE-Hemmer in der Anamnese;

¢ beidseitige Nierenarterienstenose;

¢ einseitige Nierenarterienstenose bei
Einzelniere;

o Serum-Kalium > 5,5 mmol/l;

o chronische Niereninsuffizienz mit
GFR < 30 ml/Min;

¢ hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie
(HOCM);

o Herzklappenstenosen;
¢ Schwangerschaft;
« symptomatische Hypotension.

© 24 2011

Dosierung

nach Moglichkeit schrittweise Steigerung der
Dosis auf die jeweils hochste, in
randomisierten Studien ermittelte Zieldosis
oder, falls diese nicht erreicht werden kann, bis
zur maximal tolerierten Dosis;

flr hdhere Dosierungen konnten verminderte
Hospitalisierungsraten gegentber niedrigen
Dosierungen gezeigt werden, der Effekt auf die
Mortalitat war dagegen nicht konsistent
dosisabhangig

vorsichtige Wahl der Initialdosis bei
Vorbehandlung mit einem, Diuretikum oder bei
sonstigem Salz- und Volumenmangel;

Konsultation der aktuellen Fachinformationen
grundsatzlich vor.dem Start einer ACE-
Hemmer Therapie; zu empfehlen

Anpassung-der Dosierung der ACE-Hemmer
bei Niereninsuffizienz.

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

&
|

ACE-Hemmer Startdosis | Zieldosis
(mg/Tag) (mg/Tag)
Benazepril 1mal 2,5 2mal 5-10
Captopril”* 3mal 6,25 |3mal 25-
50
Enalapril* imal2,5 |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: | 2mal 25 |2mal 5
Einstellung  nur oder 1mal
stationar ) 10
Trandolapril* imal  0,5|1mal 4
(nur nach | (1. Tag), 1
Myokard x1(2. Tag)
infarkt)

XX

XXX

Fir diese Substanzen liegen Studien vor, in denen
das tatsachliche Uberleben von Patienten
vergleichend untersucht wurde (Verwendung
mortalitdtsbezogener Endpunkte).

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

Bei Fllssigkeitsmangel mit niedrigster Startdosis, d. h.
2 x 1,25 beginnen.
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Interaktionen @ @l

o Salzrestriktion und Diuretika: blutdruck-
senkender Effekt von ACE-Hemmern erhoht;

¢ NSAR: erhohtes Risiko einer Nierenfunktions-
reduktion mit Hyperkaliamie;

o Antidiabetika: verstérkte Blutzuckersenkung.

Nebenwirkungen

¢ Hypotonie: insbesondere bei dehydrierten
Patientinnen/Patienten;

0 nach Erstgabe Uberwachung fiir 2-6 Std.
(je nach Halbwertzeit);

o keine Erstgabe bei systolischem Blutdruck
< 90 mmHg; bei asymptomatischer Hypotonie
systolische Blutdruckwerte < 90 mmHg
wahrend der Therapie akzeptabel; bei
symptomatischer Hypotonie evt. zunachst
andere Vasodilatanzien und Antihypertensiva
absetzen, ggf. die Diuretikadosis reduzieren,
vor Verminderung der ACE-Hemmerdosis;

o Husten: etwa 5-10 % der Patientinnen/
Patienten (bei asiatischer Herkunft haufiger)
leiden unter ACE-Hemmer-Husten;

o Kreatininanstieg: bei meisten Menschen unter
ACE-Hemmertherapie ein Kreatinin-anstieg um
etwa 10-15 % des Ausgangswertes; besondere
Vorsicht bei erhdhten Ausgangswerten und
auBergewdhnlich starkem Anstieg;

e angioneurotisches Odem.

Praktischer Rat

¢ Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und
eingeschrankter systolischer linksventrikularer
Funktion sollen:aufgrund der belegten
Senkung derMorbiditat und Sterblichkeit mit
einem ACE-Hemmer behandelt werden.

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

o ;Start low — go slow* mit niedrigen Startdosen
beginnen. Eine Verdoppelung sollte in der
Regel alle vier Wochen erfolgen. In
Abhangigkeit von der Pumpfunktion und den
klinischen Bedingungen kann auch initial hdher
und/oder schneller dosiert werden.

o ,Wenig ACE-Hemmer ist besser als kein ACE-
Hemmer* — Zieldosis oder hochste tolerierte
Dosis anstreben.

Monitoring:
o Husten kann (ausser UAW) haufig andere
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Ursachen (Lungendédem, bronchiale/pulmonale
Erkrankungen) haben. Deshalb Ursache des
Hustens abklaren (siehe entsprechende
Leitlinie der DGP, AWMF-Nr. 020/003). Wird
ACE-Hemmer-Husten subjektiv nicht toleriert,
kann auf AT1-Rezeptorenblocker umgestellt
werden.

¢ Die Kontrolle von Kalium, Harnstoff, Kreatinin
und Blutdruck sollte erfolgen:
o vor Therapie,
o bei Niereninsuffizienz oder Elektrolyt-
stérungen (insbesondere Kalium) haufiger
(unter anderem vor Dosissteigerung),
0 bei Klinischer Verschlechterunginkl:
Hospitalisierung,
0 ansonsten in sechsmonatlichen
Intervallen.
¢ Bei Problemen mit dem-Kreatininspiegel sollte
engmaschig kontrolliertund ggf. Kooperation
mit Fachleuten{Nephrologie) erwogen werden.

o Keine weitere Dosissteigerung bei:

0o Serum=Kalium > 5,0 mmol/l,

0 Serum-Kreatinin > 200 pmol/l (~2,3 mg/dI),

0 Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als
30:% des Ausgangswertes bei
eingeschrankter Nierenfunktion,

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

e Zu Beginn einer ACE-Hemmertherapie sollten
kaliumsparende Diuretika oder eine

Kaliumsubstitution ausgesetzt werden.

¢ Ggf. Rat von Fachleuten einholen:

0o wenn bei ACE-Hemmer-Beginn Diuretika
hoch dosiert waren (z. B. 80 mg
Furosemid/Tag oder mehr),

0 Dbei Einstellungsproblemen durch
Hypotonie, Hyperkalidmie oder erhéhten
Nierenretentionswerten (s. u.),

o0 bei Herzklappenfehlern.

o ACE-Hemmer wirken nephroprotektiv! Sowohl|
fur ACE-Hemmer als auch flr AT1-
Rezeptorantogonisten konnte in klinischen
Studien eine nephroprotektive Wirkung —
unabhangig von der Blutdrucksenkung — bei
Personen mit chronischen Nierenerkrankungen
belegt werden™ [321]. Daher sollte ein iiblicher
Kreatininanstieg bei solchen Menschen nach
Gabe von ACE-Hemmern oder AT1-
Rezeptorantogonisten zunachst kontrolliert
werden. Nur bei einem Anstieg Uber 30 % ist
die Dosierung anzupassen bzw. sollte die
Komedikation tberpriift werden [261; 322].

* Die nephroprotektive Wirkung von ACE-Hemmern ist bei Typ-1-
Diabetes und nichtdiabetischer Nephropathie gut belegt [312-
316]. Dagegen fehlen fir Patienten mit Typ-2-Diabetes
entsprechende grofRe Studien [317]. Fir diese Patientengruppe
konnte wiederum fiir AT1-Rezeptzorenblocker eine
blutdruckunabhéngige Nephroprotektion nachgewiesen werden
[318-320].
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o Kontrolle der Selbstmedikation! Insbesondere
ist auf NSAR und COX-2-Inhibitoren zu achten.
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Anhang 6: AT1-Rezeptorantagonisten

Wirksamkeitsnachweis

¢ keine Ergebnisse zu einer den ACE-Hemmern
uberlegenen Wirksamkeit fir AT1-
Rezeptorantagonisten;

¢ da die aktuellen Tagestherapiekosten fiir AT1-
Rezeptorantagonisten deutlich Gber denen der
ACE-Hemmer liegen, gehdren diese, bei
stabiler KHK, nicht zu den Arzneimitteln der
ersten Wahl.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

o Ziele und Nutzen der Therapie;

o AT1-Rezeptorenblocker sind als Mittel der
ersten Wahl ACE-Hemmern nicht (iberlegen;

e ACE-Hemmer, die gut toleriert werden, sollten
nicht durch AT1-Rezeptorenblocker ersetzt
werden;

e Medikament zu oder unabhéngig von den
Mahlzeiten einnehmen.

Kontraindikationen

« Dbekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe;

o ACE-Hemmer-induziertes Angioddem: Kein
Wechsel auf AT1-Rezeptorenblocker nach
ACE-Hemmer-induziertem Angioédem:unter
ambulanten Bedingungen, da Kreuzreaktivitat
nicht ausgeschlossen;

¢ Nierenarterienstenose beidseits oder bei
Einzelniere (bzw. Zustand nach
Nierentransplantation);

o priméarer Hyperaldosteronismus.

¢ Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw.
hypertrophe Kardiomyopathie von
hamodynamisch relevantem Ausmal;

o schwere Leberfunktionsstérung (Leber-
insuffizienz);

o akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina
pectoris;

e Cave: in der Friihphase nach transitorischer
ischamischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall;

e ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonist
bereits kombiniert;

¢ Schwangerschaft (mindestens 2. und 3.
Trimenon);

o priméarer Hyperadosteronismus;
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e Losartan (zusatzlich zu den
gruppenspezifischen Kontraindikationen):
systolischer Blutdruck unter 90 mmHg.

Dosierung

¢ Beginn mit niedriger Dosierung;

¢ Dosisverdopplung etwa alle 2 Wochen;

¢ Dosisreduktion bei eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion (siehe jeweilige
Fachinformation);

* zu Beginn der Behandlung engmaschige
Uberwachung des Blutdrucks-empfohlen;

o ggf. Anpassung derMedikation zur
Blutdrucksenkung erforderlich.

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

AT1-Rezeptoren- '| Startdosis | Zieldosis

blocker (mg/Tag) (mg/Tag)
Cande_sart-a_n 1mal 4 1mal 32
LLc;i_art-a_n 1mal 12,5 | 1mal 50
| Telmisartan 1mal 80 -
\Valsartan 2mal 40 | 2mal 160

Interaktionen Q @

e ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonisten,
kaliumsparende Diuretika, Spironolacton,
Eplerenon, nichtsteriodale Antirheumatika,
Heparin: erhéhtes Risiko einer Hyperkalidmie,
ebenso auch durch nichtstereoidale
Antiphlogistika;

o Tripel-Therapie (ACE-Hemmer, Betarezepto-
renblocker, AT1-Rezeptorantagonisten):
ausgewahlten Personen, in Kooperation mit
Fachleuten (Kardiologie/Nephrologie)
vorbehalten, erst dann erwagen, wenn
Standardkombination mit entsprechenden
Zieldosierungen etabliert ist.
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Nebenwirkungen*

e Schwindel, Hautausschlage, Orthostas-
estorungen, Palpitationen, Angina pectoris-
Anfélle, Somnolenz, Obstipation,
Schwéchegefiihl, Miidigkeit, Odeme,
Kopfschmerz, Schlaflosigkeit, erhohte Kalium-
und Kreatininspiegel;

e Hypotension:

0 niedrige Blutdruckwerte (systolisch
< 90 mmHg) bei asymptomatischen
Patienten akzeptabel,

0 bei symptomatischer Hypotension
Indikation flir andere Vasodilatanzien und
Antihypertensiva Uberpriifen, ggf. die
Diuretikadosis reduzieren oder letztlich die
AT1-Rezeptorenblocker-Dosis
vermindern;

¢ Nierenfunktionsstérung;

o Hyperkalidmie: bei Kaliumserumwerten
2 5,0 mmol/l keine Dosissteigerung!

o Odem;

o Atemwegsinfekt: seltener als bei ACE-
Hemmern — weniger Therapieabbriiche;

o Kreatininanstieg: bei den meisten Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie erfolgt ein
Kreatininanstieg um etwa 10-15 % des
Ausgangs-wertes, daher besondere Vorsicht
bei erhdhten Ausgangswerten und
auBergewdhnlich starkem Anstieg;

¢ keine weitere Dosissteigerung bei:

o Serum-Kalium > 5,0 mmol/l,

o Serum-Kreatinin > 200 umol/l (~2,3
mg/dl),

0 Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als
30 % des Ausgangswertes bei Menschen
mit eingeschrankter Nierenfunktion;

o Anstieg des Serum-Kreatinins um mehr als

50 % des Ausgangswertes bei Menschen mit

erhaltener-Nierenfunktion.

Praktischer Rat

¢ Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und
eingeschrankter systolischer linksventrikularer
Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht
vertragen, sollen AT1-Rezeptorantagonisten
eingesetzt werden. Eine Dosisanpassung ist
bei bestehender Niereninsuffizienz notwendig.

¢ Bei symptomatischer Hypotonie wird das
Auftitrieren verlangsamt.

o Bei symptomatischer Hypotonie Verschiebung

" die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff
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der zeitlichen Gabe anderer
blutdrucksenkender Medikamente erwégen
oder Verteilung des ACE-Hemmers bzw. AT1-
Rezeptorenblocker auf mehrere Tagesdosen
bei erhaltener Gesamtdosis (cave: kann
Adharenz der Patientinnen/Patienten
verringern).

Monitoring:

¢ Kontrolle von Kalium, Harnstoff, Kreatinin und
Blutdruck:

o vor Therapie,

o0 bei Niereninsuffizienz oder Elektrolyt-
stérungen (insbesondere Kalium) haufiger
(unter anderem vor Dosissteigerung),

0 bei Klinischer Verschlechterung inkl.
Hospitalisierung,

0 ansonsten in sechsmonatlichen
Intervallen.
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Anhang 7: Kalziumkanalblocker

Wirksamkeitsnachweis

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

¢ Kalziumkanalblocker flihren in der Behandlung
der Angina pectoris zu einer 25 %igen
Reduktion an Schlaganfallen (p = 0,001) im
Verhaltnis zur Vergleichsgruppe (Placebo,
Betarezeptoren-blocker);

e im Trend (p = 0,37) fand sich eine Reduktion
der Herzinsuffizienz.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

o Ziele und Nutzen der Therapie;

o erforderliche Rickmeldung bei Eintritt
unerwinschter Wirkungen (Flush,
Kopfschmerzen, Rhythmusstorungen,
Bewusstseinsstorung);

o Einnahme der Tabletten mit einem Glas
Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) zu oder
unabhangig von den Mahlzeiten.

Kontraindikationen

« Uberempfindlichkeit 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!);

o zusatzlich fur Dihydropyridine in den ersten 4
Wochen'nach Herzinfarkt;

¢ Diltiazem, Verapamil: Herzinsuffizienz,
héhergradige AV-Blockierungen, Sinusknoten-
syndrom, Vorliegen eines WPW-Syndroms
(erhdhtes Risiko der Ausldsung einer
Kammertachykardie), Bradykardie;

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

¢ Dosisanpassungen bei Leber- und
Nierenfunktionsstérungen;

¢ Amlodipin, Nifedipin, Nisoldepin, Verapamil
nicht dialysierbar;

o Felodipin gering dialysierbar.

Tabelle A6-1:
Dosierung der Kalziumkanalblocker (alphab.
Reihenfolge) S )
Wirstoff mittlere ‘maximale
Tagesdosis™ | Tagesdosis

Amlodipin 5mg 10 mg
Diltiazem 240 mg oder | 360 mg
{180 mg
retard
Felodipin 5mg 10 mg
Isapridin 2,5-5mg 10 mg
{.Nicardipin 60 mg 90 mg
| Nifedipin retard 40 mg 80 mg
I Nisoldipin 10 mg -
'.
Nitrendipin 1-2 mal 10-|40 mg
20 mg
Verapamil 3-4 mal 80-|480mg
120 mg oder
1-2 mal120-
240 mg
retard

Interaktionen @ @

o Dihydropyridine: Amlodipin, Felodipin,
Israpidin, Nicarpidin, Nifedipin, Nisoldipin,
Nitrendipin:

0 CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, HIV-Proteasehemmer,
Clarithromycin, Erythromycin, Ritonavir,
Telithromycin, Nefazodon): Plasmakon-
zentration von Amlodipin erhéht,

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

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

0 Erhdéhung des Plasmaspiegels von
Digoxin und Theophyllin méglich;
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¢ Diltiazem, Verapamil (zusatzlich zu den oben
genannten):

o Antiarrhythmika, Betarezeptorenblocker,
Inhalationsanasthetika: Verstarkung
kardiovaskularer Wirkungen (AV-
Blockade, Herzfrequenz, Blutdruck-
senkung),

o Chinidin, Ciclosporin, Midazolam,
Prazosin, Carbamazepin: erhohte
Plasmaspiegel dieser Substanzen;

o Lithium: Wirkungsabschwéchung, verstarkte

Neurotoxizitat maoglich.

Nebenwirkungen1

o wichtigste Nebenwirkungen der

Dihydropyridine:

o Flush, Kopfschmerzen (vor allem zu
Behandlungsbeginn), Tachykardie,
Arrhythmie (sympathotone
Gegenregulation), Brustschmerzen,
Verschlechterung einer Angina pectoris
(kann zu Behandlungsbeginn
vorkommen), Zahnfleischhyperplasie,
Kndchelschwellung (Beinddeme);

¢ Diltiazem, Verapamil (zusatzlich zu den oben
genannten):

o Blutdruckabfall, gastrointestinale und
neurologische Beschwerden,

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

Praktischer Rat

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

¢ Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker bieten
gegenuiber.den Substanzen vom Verapamil-
und Diltiazemtyp den Vorteil der
Kombinierbarkeit mit Betarezeptorenblockern
und geringerer Kardiodepression.

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

¢ Bei KHK und gleichzeitig bestehender
chronischer Herzinsuffizienz sind Kalzium-
kanalblocker zu vermeiden.

¢ Kalziumkanalblocker mit kurzer und
mittellanger Wirksamkeit (Nifedipin-Typ,

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff
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Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei
Herzinsuffizienz kontraindiziert.

o Bei Amlodipin zeigten sich keine
negativen Effekte unter dieser Therapie
(Personen nahmen groRtenteils keine
Betarezeptorenblocker ein).

Bestehende Therapien mit diesen
Kalziumkanalblockern sind bei Diagnosti-
zierung einer chronischen Herzinsuffizienz zu
beenden.

In Ausnahmen kdnnen 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).

0 Als einzige Ausnahme sind hier auch
einmal.rasch freisetzende Arzneiformen
von, Nifedipin einsetzbar.

Diltiazem, Verapamil:

o Bei Langzeittherapie und andauerndem
therapeutischen Effekt wird empfohlen, in
Absténden von 2-3 Monaten zu
Uberpriifen, ob die Tagesdosis reduziert
werden kann.

0 Leberparameter sind in regelmafigen
Abstanden zu tberwachen.
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Anhang 8: Nitrate
Wirksamkeitsnachweis

¢ In sublingualer Applikation Glyceroltrinitrat und
Isosorbiddinitrat wirksam zur Kupierung eines
Angina pectoris-Anfalls;.

¢ Verbesserung der Symptomatik und
Belastungstoleranz bei Angina pectoris durch
langwirkende Nitrate;

o keine Belege fiir eine Reduktion klinischer
Endpunkte (kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat) durch Nitrate.

Kommunikation mit
Patientinne/Patienten

o Ziele und Nutzen der Therapie;

o erforderliche Riickmeldung bei Eintritt
unerwinschter Wirkungen (starker
Blutdruckabfall (Hypotonie) mit reflektorischer
Erhéhung der Pulsfrequenz, Schwéchegefihl,
Schwindel und Benommenheit sowie
Kopfschmerzen, Hautrétung, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall);

o Anwendung der Sprays: SprihstoRe in
Abstanden von etwa 30 Sekunden bei
angehaltenem Atem in die Mundhdhle, nicht
inhalieren;

¢ Einnahme der Tabletten unzerkaut mit
ausreichend Flissigkeit (z. B. mit einem Glas
Wasser).

Kontraindikationen

« Uberempfindlichkeit gegeniiber den einzelnen
Wirkstoffen oder einem der sonstigen
Bestandteile;

o akutes Kreislaufversagen (Schock,
Kreislaufkollaps);’kardiogener Schock,
ausgepragte.Hypotonie (systolischer Blutdruck
wenigerals 90 mmHg);

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

o Vorsicht bei hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie, niedrigen Fillungsdriicken
bei akuter Linksherzinsuffizienz bzw. akutem
Myokardinfarkt, bei Pericarditis constructiva
und Perikardtamponade, Aorten- und/oder
Mitralklappenstenose, Neigung zu ortho-
statischen Kreislaufregulationsstorungen;

e Glyceroltrinitrat (GTN):
o Asthma bronchiale bzw. andere
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Atemwegserkrankungen, die mit
ausgepragter Uberempfindlichkeit der
Atemwege einhergehen (wegen des
Gehalts an Levomenthol und
Pfefferminzdl),

o Uberempfindlichkeit auch gegeniiber dem
Farbstoff Conceau 4R;

¢ |sosorbidmononitrat (ISMN), Pentaerythrityl-
tetranitrat (PETN), Molsidomin:

o chronische rheumatische Herz-
krankheiten.

Dosierung

o Glyceroltrinitrat (GTN):

0 sublingual, ZerbeiRkapsel: initial 0,2-
0,8 mg, max. 0,8 mg;

o Spray: 1-3 Sprihstolie (entsprechend
0,41 mg-1,23 mg Glyceroltrinitrat),

0 kann.bei Nichtansprechen nach 10
Minuten mit der gleichen Dosis wiederholt
werden;

o |sosorbiddinitrat (ISDN):

0 "_nicht retardiert: in Ausnahmefallen Dosis
von 80 mg taglich mdglich (2 mal 40 mg),
0 2. Tablette nicht spater als 8 Stunden
nach 1. Tablette einnehmen,
o retardiert: 2. Kapsel nicht spater als 6
Stunden nach 1. Kapsel einnehmen;
¢ |sosorbidmononitrat (ISMN):

0 Behandlung mit niedriger Dosierung
beginnen und langsam bis zur
erforderlichen Hohe steigern.

Tabelle A7-1: Dosierung der zurzeit zur Therapie der

Angina pectoris zugelassenen Nitrate und
Molsidomin (alphabetischer Reihenfolge)

Wirkstoff mittlere max.
Tagesdosis | Tagesdosis

ISDN 2 mal 10-|3 mal 10-
20 mg 20 mg

ISDN retard 2mal 20 mg |3 mal 20 mg
1 mal 40 mg | 2 mal 40 mg
1 mal 60 mg | 2 mal 60 mg
1 mal 80 mg

ISMN 2mal 20 mg | 3 mal 20 mg

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

Molsidomin 2mal2mg |3 mal4mg
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Interaktionen

-

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

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

Dihydroergotamin (DHE): Anstieg des DHE-
Spiegels (blutdrucksteigernde Wirkung
verstarkt);

Heparin: Wirkungsabschwachung von Heparin.

Nebenwirkungen

Kopfschmerzen, die meist nach wiederholtem
Gebrauch nachlassen (Pravalenz 40 %);

haufig bei Erstanwendung, aber auch bei
Dosiserhéhung: Abfall des Blutdrucks und/oder
orthostatische Hypotension, reflektorische
Erhéhung der Pulsfrequenz, Benommenheit
sowie Schwindel- und Schwachegefiihl;

weitere potentielle Nebenwirkungen:
Flush, allergische Hautreaktionen,
Ubelkeit, Erbrechen, Toleranzentwicklung,
myokardiale Hypoxamie mit Verstarung
der Angina pectoris Symptomatik;

Glyceroltrinitrat (GTN), Pentaerythrityltetranitrat

(PETN):

0 Methamoglobinanamie bei hohen Dosen
(>20 mg/kg Korpergewicht infolge
Nitritbildung): Zyanose, beschleunigte
Atmung.

Praktischer Rat

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina
pectoris sollen ber ein schnell wirkendes
Nitrat zur Kupierung von Anfallen verfligen.

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

Unter engmaschigen Kontrollen der
Blutgerinnungsparameter sollte eine
entsprechende Anpassung der Heparin-Dosis
erfolgen.

Nach Absetzen von Glyceroltrinitrat ist eine
deutlich verminderte Blutgerinnung
(sprunghafter Anstieg der PTT) mdglich, daher
ist eine Reduktion der Heparin-Dosis
erforderlich.

Bei der Vorbehandlung mit organischen
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Nitratverbindungen (z. B. Isosorbiddinitrat,
Isosorbid-5-Mononitrat) kann eine hohere
Dosierung von Glyceroltrinitrat zur Erzielung
der gewiinschten hdmodynamischen Wirkung
erforderlich sein.

Molsidomin ist zugelassen fir 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 hdherem Lebensalter.
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Anhang 9: weitere Koronartherapeutika

Wirksamkeitsnachweis

o Fur lvabradin konnte kein Zusatznutzen
gegeniiber Betarezeptorenblockern belegt
werden. Es handelt sich um ein
Reservepraparat, das zur Senkung der
Herzfrequenz nur eingesetzt werden sollte,
wenn Betarezeptorenblocker oder
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen.

¢ Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug
auf die kardiovaskulare Mortalitat steht fur
Ivabradin noch aus.

¢ Eine Prognoseverbesserung bei KHK ist fir
Ranolazin weder als Alternative zu den
etablierten Wirkstoffen noch als
Erganzungstherapie zu diesen durch valide
Studien nachgewiesen.

o Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu
Placebo oder erganzend zu anderen
Koronartherapeutika sind beziglich
Belastungsdauer und Abnahme von Angina
pectoris-Anfallen belegt.

Kommunikation mit
Patientinne/Patienten

o Ziele und Nutzen der Therapie;
e |vabradin:

o Einnahme der Tabletten einmal morgens
und einmal abends wahrend der

Mahlzeiten,
0 keine Einnahme zusammen mit
Grapefruitsaft;
¢ Ranolazin:

o Einnahme der Tabletten einmal morgens
und einmal abends,zu-oder unabhangig

von den Mahlzeiten (ungeteilt, unzerkaut).

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile;

o _ lvabradin:
0 Ruheherzfrequenz < 60 Schlage/min vor
der Behandlung,

o kardiogener Schock, akuter
Myokardinfarkt, schwere Hypotonie
(< 90/50 mmHg), schwere
Leberinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom,
SA-Block, Herzinsuffizienz NYHA Klasse
Il — IV, Herzschrittmacher-Abhangigkeit,
instabile Angina pectoris, AV-Block
3.Grades,

0 Anwendung von starken Cytochrom P450
3A4-Hemmern wie Antimykotika vom
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Azoltyp (Ketoconazol, Itraconazol),
Makrolidantibiotika (Clarithromycin,
Erythromycin per os, Josamycin,
Telithromycin), HIV Proteaseinhibitoren
(Nelfinavir, Ritonavir) und Nefazodon,

0 Schwangerschaft, Stillzeit,

0 (gleichzeitige Anwendung mit
herzfrequenzsenkenden
Kalziumkanalblockern wie Verapamil oder.
Diltiazem nicht empfohlen,

¢ Ranolazin:
o malige oder schwere Leberfunktions-
stérung,

o schwere Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance < 30'ml/min),

0 begleitende Anwendung starker CYP3A4-
inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin),

0 begleitende Anwendung von
Antiarrhythmika der Klasse la (z. B.
Chinidin) oder Klasse Il (z. B. Dofetilid,
Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron.

Dosierung

¢ Ranolazin:

o0 Aufwartstitrierung 2 bis 4 Wochen nach
Startdosis,

o0 vorsichtige Aufwartstitrierung an
Personen, bei denen eine erhdhte
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-Aktivitat
(schlechte Metabolisierung), Menschen
mit geringem Gewicht (< 60 kg),
Menschen mit mittelgradiger bis schwerer
chronischer Herzinsuffizienz
(linksventrikulére Auswurffraktion < 40 %
und/oder NYHA IlI-1V);

e |vabradin:
o Aufwartstitrierung 3 bis 4 Wochen nach
Startdosis,

0 bei Ruheherzfrequenz dauerhaft
< 50 Schlage/min oder bradykarden
Symptomen wie Schwindel, Midigkeit
oder Hypotonie Dosis ggf. schrittweise auf
2mal 2,5 mg taglich reduzieren,

o wenn Herzfrequenz weiterhin
< 50 Schlage/min bleibt oder Symptome
einer Bradykardie weiterhin anhalten,
Behandlungsabbruch,

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

Wirkstoff Startdosis Zieldosis
(mg/Tag) (mg/Tag)
Ivabradin 2mal 5 2mal 7,5
Ranolazin 2mal 375 2mal 500
(750 max.)

Interaktionen Q @

¢ Eine Kombination von Ivabradin oder
Ranolazin mit Wirkstoffen, die die QTC-Zeit
verlangern, sollte vermieden werden.

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

e |vabradin:

o maBig starke CYP3A4-Hemmern (z. B.
Fluconazol),

0 Grapefruitsaft: Ivabradin-Exposition um
das 2-fache erhoht,

0 Johanniskraut: Reduktion der lvabradin
AUC um die Halfte.

Nebenwirkungen

e |vabradin:

o sehr haufig: dosisabhangige und
rickbildungsfahige Lichtwahrnehmungen
im Sinne isolierter Aufhellungen im
Gesichtsfeld (Phosphene); die wahrend
oder nach der Behandlung wieder
verschwinden,

o héaufig: verschwommenes Sehen,
Kopfschmerzen, in der Regel wahrend des
ersten Behandlungsmonats, Schwindel,
maglicherweise im Zusammenhang mit
Bradykardie;

¢ Ranolazin:

0 ~ haufig: Schwindel, Kopfschmerzen,
Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit,
Asthenie;

0" gelegentlich: Anorexie, verminderter
Appetit, Dehydratation, Beklemmung,
Insomnie, Lethargie, Synkope,
Hypasthesie, Somnolenz, Tremor,
orthostatischer Schwindel,
verschwommenes Sehen, Sehstorung,
Vertigo, Tinnitus, fliegende Hitze,
Hypotonie, Dyspnoe, Husten, Epistaxis,
Bauchschmerzen, Mundtrocken-heit,
Dyspepsie, Flatulenz, Magen-
beschwerden, Pruritus, Hyperhidrose,
Schmerz in den Extremitaten, Dysurie,
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Hamaturie, Chromaturie, Mldigkeit,
peripheres Odem, Serum-Kreatinin erhéht,
Blutharnstoff erhoht, verlangertes
korrigiertes QT-Intervall, Thrombozyten-
oder Leukozytenzahl erhdht, vermindertes
Gewicht.

Praktischer Rat

Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur
Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern
oder bei nicht ausreichender antiangindser
Wirkung der Therapie mit Betarezeptoren-
blockern eingesetzt werden.

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

Ranolazin kann — bei nicht ausreichender
antiangindser Wirkung der Betarezeptoren-
blocker - in‘Kombination mit diesen eingesetzt
werden.

Die grékere Empfindlichkeit von Frauen
gegenliber QT-Zeit verlangernden Pharmaka
ist zu bertcksichtigen.

Mit lvabradin behandelte Patientinnen/
Patienten sollen regelméafig hinsichtlich des
Auftretens von Vorhofflimmern (anhaltend oder
paroxysmal) klinisch tberpriift werden;
einschlieBlich EKG-Kontrolle, sofern klinisch
angezeigt (z. B. bei zunehmender Angina,
Palpitationen, unregelmafigem Puls).

Die Einnahme von Johanniskraut sollte
wahrend der Ivabradinbehandlung
eingeschrankt werden.

Eine dringende elektrische Kardioversion ist
erst 24 Std. nach der letzten lvabradin-Gabe in
Betracht zuziehen.
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Glossar

Begriffe

akutes
Koronarsyndrom
(Entitaten)

Chelattherapie

CRP

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

Flush

GUSTO-Score [324]
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Definition

¢ instabile Angina pectoris ohne Anstieg von Troponin | oder T;

e NSTEMI: instabile Angina pectoris/Myokardinfarkt mit Anstieg von
Troponin | oder T, mit ST-Streckensenkung, T-Abnormalitaten,
unspezifische EKG-Befunde, aber ohne ST-Hebung;

e STEMI: Myokardinfarkt mit Troponin I/T- und Enzymveranderungen
und infarkttypischen EKG-Veranderungen (initial ST-Hebung) [323].

Infusionstherapie, wiederholte Gabe (etwa 30 Sitzungen): von
Ethylendiamintetraacetat (EDTA), oft in Kombination mit Vitaminen und
Mineralien [305].

CRP gilt als klassisches ,Akute-Phase-Protein®, (APP), das als
generelle, unspezifische Antwort auf entziindliche 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 Uberlegen. [323]

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

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

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

Anfallsweise Hitzewallung, Rétung von Gesicht und Hals, die in
Zyanose umschlagt, Herzjagen, Schwitzen [323].

Abschatzung des Blutungsrisikos durch Punktwerte

Bei Vorliegen von ...

e Alter > 65 Jahre

e anamnestischer Insult

e Z.n. Blutungskomplikationen
[ ]

[ ]

... ergibt sich

je 1 Punkt

HK <30 %
Niereninsuffizienz Stadium 11l oder
Serumkreatinin > 1,5 mg/dI

e 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

If-Kanal

International
Normalized Ratio (INR)

Lipoprotein (a)

Off-Label-Use

Prodrug

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

ST-Strecke

© 429 2013

Definition

Jfunny’-Strom, der zelleinwéarts gerichtet ist und in myozytaren
Schrittmacherzellen zu einem langsamen Abbau des
hyperpolarisierten Membranpotenzials bis zur Depolarisationsschwelle
fuhrt. Er wird physiologischerweise durch Neurotransmitter (beta-
adrenerge, muskarinerge) moduliert. Er ist fir die spontanen
diastolischen  Depolarisationen des  Membranpotenzials  der
Schrittmacherzellen im Sinusknoten verantwortlich und spielt fir die
Herzfrequenz eine zentrale Rolle [289]

KenngréRe zur Uberwachung bei Antikoagulanzientherapie, Parameter
zum Nachweis von Stérungen im exogenen System der Blutgerinnung
(Faktor II, V, VII, X), mit internationalen Thromboplastinstandard der
WHO bestimmt [325]

An Lipid gebundenes Protein, das bei der Ultrazentrifugenfraktion in
der HDL-Fraktion gefunden wird, Funktion: Cholestroltransport Leber —
Gewebe [325].

Unter "Off-Label-Use" wird der zulassungsuiberschreitende Einsatz
eines Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der Anwendung eines
zugelassenen Arzneimittels aufierhalbder. von den nationalen oder
europaischen Zulassungsbehdrden. genehmigten Anwendungsgebiete
(Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis
einzusetzen, mussen folgende Kriterien erfillt sein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;

2. gunstiges Nutzen-Risikoprofil;

3. fehlende Alternativen —Heilversuch.

Weiterhin hat der behandeinde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht
Uber mogliche Konsequenzen (keine Herstellerhaftung usw.)
gegenuber dem Patienten.

Arzneistoff, der als Vorstufe bzw. Derivat appliziert und im Organismus
meist enzymatisch zur Wirkform umgewandelt (aktiviert) wird [325].

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

Segment zwischen dem Ende des QRS-Komplexes und dem Beginn
der T-Welle im EKG [325].
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H 12. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 12:
Revaskularisationstherapie

Allgemeine Empfehlung

12-1

Vor einer Revaskularisation sind Patienten Uber die Wirksamkeit
konservativer, interventioneller und chirurgischer Mallnahmen in Bezug il
auf die Therapieziele Symptomatik/Lebensqualitdt und Prognose zu
informieren.

Begrindung zu 12-1

Vor einer Revaskularisation sind Patienten Uber die Wirksamkeit konservativer; interventioneller und
chirurgischer MalRlhahmen in Bezug auf die Therapieziele, Symptomatik/Lebensqualitdt und Prognose zu
informieren. Die Aufklarung soll den Patienten zu einer eigenen Entscheidung befahigen und die Grundlage
einer rechtlich wirksamen Einwilligung zu einer Intervention oder Operation bilden.

Zur Erfullung der Aufklarungspflicht soll der Patient grundséatzlich .Ober' die Diagnose, die mdgliche
Behandlung und ihre Alternativen, die Risiken der Therapie und, soweit notwendig, Uber den weiteren
Krankheitsverlauf aufgeklart werden [1].

Hierbei ist darauf zu achten, dass sich die Aufklarung an der Evidenz fur Risiko wie Nutzen aller Alternativen
orientiert (BGH-Urteil 6. Zivilgesetz 22.2.2000; AZ:VI ZR 100/99 [1]).

In Abhangigkeit von der Planbarkeit und der Schwere .der Konsequenzen bei Durchfiihrung oder
Unterlassung einer therapeutischen Mallnahme muss dem Patienten ein grof3erer Zeitraum fiir die
Entscheidungsfindung zugestanden werden.

Spezielle'Empfehlungen

Koronare Herzkrankheit mit signifikanter (= 50 %) linkskoronarer
Hauptstammstenose

12-2

e Bei linkskoronarer signifikanter Hauptstammstenose soll die
operative ‘Revaskularisation (ACB) angestrebt werden. Sie ist in
Bezug auf Uberleben, MACE und Lebensqualitat der PCI und der
konservativen Therapie iiberlegen. ™M

e Inoperablen Patienten und Patienten, die nach sorgfaltiger
Aufklarung eine operative Revaskularisation ablehnen, kann
alternativ die PCI empfohlen werden. Dies gilt fiir die Therapieziele
Verbesserung der Prognose und Lebensqualitét.

Begrindung zu 12-2/Hauptstammstenose

Die Empfehlung, dass bei der linkskoronaren signifikanten Hauptstammstenose die operative
Revaskularisation die Therapie der 1. Wahl darstellt, beruht auf einem Konsens.

Auswertungen von Registerdaten (s. CASS Darstellung unten) deuten auf eine Uberlegenheit der operativen
Revaskularisation gegeniber expektativem Verhalten mit medikamentdser Therapie hinsichtlich
Symptomatik, MACE und Uberleben. Insbesondere profitieren Patienten mit erniedrigter linksventrikulérer
Funktion [2; 3].

Aus diesen Daten resultiert die klinische Praxis, Patienten mit hoherem Risiko eher einer operativen
Intervention zuzufiihren.
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Altere randomisierte kontrollierte Studien vergleichen die operative Revaskularisation mit medikamentéser
Therapie. Die Ergebnisse sind hinsichtlich der Mortalitdt im Langzeitverlauf nicht Ubereinstimmend. Die
Daten fur Patienten mit Hauptstammstenosen entstammen tberwiegend Subgruppenanalysen [4-7]; auf eine
detaillierte Darstellung der Subgruppenauswertungen wird verzichtet.

Bei inoperablen Patienten oder Patienten, die nach sorgfaltiger Aufklarung eine operative Revaskularisation
ablehnen, kann eine PCI empfohlen werden.

Hierbei ist zu beachten, dass der Begriff ,Inoperabilitat” unterschieden werden muss hinsichtlich technischer
und allgemeiner Inoperabilitdt und beide Parameter sehr stark von der instrumentellen und aparativen
Ausstattung der klinischen Einrichtung und von den individuellen Fertigkeiten der Operateure bzw. den
Méglichkeiten des OP-Teams abhangen.

Allgemeine Inoperabilitat kann bedingt sein durch
e schwere Lebererkrankungen;
e (seltener) Nierenerkrankungen;

e neurologische Krankheitsbilder (kurzlich stattgefundene intrakranielle Blutungen mit-Hirnédem, Blut-
/Hirnschrankenstérung);

e pulmonale Affektionen, die erwarten lassen entweder
0 bei Flissigkeitsverschiebung ins Interstitium (auch bei OPCAB Chirurgie ohne Herz-Lungen-
Maschine maoglich) oder
0 bei Beatmung nicht mehr von der Respiratorpflicht loszukommen

e maligne Erkrankungen, die den mdglichen Gewinn fiir den Patienten durch die Herzoperation und
anschliessende rehabilitative Massnahmen limitieren.

Technische Inoperabilitdt kann gegeben sein durch eine weit fortgeschrittene, chronische KHK mit einer bis
in die Peripherie reichenden Koronarsklerose, sodass anastomosierbare Targetgefallsegmente nicht mehr
identifizierbar sind.

Patienten mit Hauptstammstenosierung, die die Operation auch nach Aufklarung Uber die Alternativen
weiterhin ablehnen, sollten wissen, dass auch eine‘wegen zunehmendem Leidensdruck oder durch den
Verlauf notwendig werdende PCI risikobehaftet ist. Die Mortalitat liegt bei 2,3 % nach 30 Tagen und bei 5 %
im Langzeitverlauf [8].

Gerade bei diesen Patienten mit Hauptstammstenosen wird derzeit untersucht, inwieweit sich die bisherigen

Ergebnisse durch den Einsatz von beschichteten Stents (DES) verbessern lassen [9-14]. Abschlieliende
Ergebnisse aus bestatigenden Studien liegen allerdings bisher nicht vor.
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Daten aus Registerstudien: CASS-Studie [3]

Registerdaten von 24 958 Patienten, aufgenommen zwischen 1974 und 1979, 15 Zentren (USA: 14,
Kanada: 1)

Hauptstammstenose: 1484 Patienten, davon 331 med. Therapie, 1153 CABG; Beobachtungszeit
zwischen 8,9 und 16,7 Jahren;

Tabelle 24: Kumulative Uberlebensrate nach 15 Jahren, CASS-Studie: [3]
CABG med.Therapie

Pat. mit signifikanter Hauptstammstenose 37% 27%

Kein Unterschied hinsichtlich Uberlebensrate nach 15 Jahren fiir Patienten mit+ normaler
linksventrikuldrer Funktion, je schlechter die linksventrikuldre Funktion, desto gré3er der Unterschied.
Kein Unterschied hinsichtlich Uberlebensrate nach 15 Jahren fiir Patienten mit Hauptstammstenose <
60 %.

Entsprechende Daten liegen auch fur Patienten mit Hauptstammstenosen-Equivalent vor [15].

Koronare Mehrgefal3erkrankung mit hochgradigen proximalen Stenosen
(> 70 %)

12-3

e Bei Patienten mit MehrgefalRerkrankung ‘sollen revaskularisierende
MalRnahmen empfohlen werden, da dadurch die Lebensqualitat
erhéht werden kann und sie .= nach Expertenmeinung und
Registerdaten — auch zu einer Verbesserung der Prognose fihren. i

e Bei MehrgefalBerkrankung soll eine” komplette Revaskularisation
angestrebt werden.

e Bei 3-GeféaRerkrankung ist-der,ACB das priméare Vorgehen und die
PCI das sekundare Vorgehen.

Begrindung zu 12-3/MehrgefalRerkrankung

Far Patienten mit MehrgefaRerkrankungen liegen nur wenige randomisierte kontrollierte Studien zum
Vergleich der medikamentdsen Therapie mit einer Revaskularisation vor. Die Mortalitdtsrate unterscheidet
sich bei diesen Studien nicht signifikant, CABG und PCIl ermdglichen jedoch eine signifikant bessere
Syptomreduktion im Vergleich zur rein medikamentdsen Therapie, hierbei ist die MACE-Rate fur PCIl hdher

als fir CABG(vor allem bedingt durch hohere Rate an Revaskularisationen)
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Tabelle 25: Studienergebnisse zu 12-3 a/Revaskularisation: CABG/PCI versus medikamentdse Therapie

CABG < medikamenttse Therapie
Mortalitat % Ergebnis
Studie Zeit- Dauer | % 3- gescreente N CABG Med. Ther. | &: nicht
raum GefaR | Patienten liberlegen
1) iiberlegen
MASS-II | 05/95- | 1J 58 % 20 769 611 | 4 1,5 ©
[16] 05/00 U
2 077 (mit
Indikation)
PCl & medikamentdse Therapie PCI Med. Ther.
MASS-II | 05/95- | 1J 58 % 20 769 611 | 4,5 1,5 ©
[16] 05/00 U
2077
RITA-2 07/92- | 2,7 J 7 % 70 000 1 2,2 1,4 o
[17] 05/96 | mittl. Y 018
Beob. 2750
dauer

Tabelle 26: Studiendarstellung zu 12-3 a/Revaskularisation: CABG/PClversus medikamentdse Therapie

CABG < medikamentdse Therapie

MASS-II
[16]

05/95-
05/00

611 Patienten,

3-armige Studie — med. Ther.«<> PCI (72 % Stent) < CABG;
primarer Endpunkt: kardiale*Mortalitdt oder Myokardinfarkt oder
Revaskularisation in Folge refraktarer Angina;

monozentrisch; Beobachtungsdauer 1 J

PCl & medikamentdse Therapie

MASS-II | 05/95- | ¢« 611 Patienten;
[16] 05/00 | e 3-armige Studie — med. Ther. < PCI (72 % Stent) < CABG < CABG;
e primarer.Endpunkt: kardiale Mortalitdt oder Myokardinfarkt oder
Revaskularisation in Folge refraktérer Angina;
e monozentrisch; Beobachtungsdauer 1 J
RITA-2 07/92- "e. 1018 Patienten,
[17] 05/96" | o. PCI (ohne Stent) < med. Ther.
e primarer Endpunkt: kardiale Mortalitat oder Ml nach 5 J
e Publikation Uber Ergebnisse nach 2,7 J (im Mittel); Daten fur 5 J liegen
nicht vor
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Bezlglich der Wahl des Revaskularisationsverfahrens sind in der letzten Dekade mehr als ein Dutzend
prospektiv randomisierter klinischer Studien erschienen, welche die Perkutane Koronarintervention mit und
ohne Stent mit der chirurgischen Koronarrevaskularisation vergleichen.

Die weit Gberwiegende Mehrheit dieser Studien zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den 2 Behandlungsoptionen im mittel- und langfristigen Verlauf hinsichtlich des Endpunktes
Mortalitat.

Auch die Inzidenz von Myokardinfarkten verhielt sich ahnlich.

Deutliche Unterschiede bestehen hinsichtlich der MACE-Rate, die Uberwiegend auf die héhere
Rate erforderlicher Revaskularisationen in den mit PCI behandelten Patientengruppen
zuruckzufihren ist.

Studienergebnissezu 12-3 c/Vergleich der Revaskularisationsverfahren

Randomisierte kontrollierte Studien zum Vergleich operative Revaskularisation ‘versus perkutane
Koronarintervention: CABG < PCI; Endpunkt Mortalitat.

Die Tabellen werden getrennt nach Studien, in denen Patienten Stent erhalten, und“Studien, in denen
Patienten keinen Stent erhalten, aufgefihrt.

Tabelle 27: Studienergebnisse zu 12-3c/Revaskularisation: CABG versus PCI mit Stent

CABG & PCI mit Stent
Mortalitat % Ergebnis
Studie Zeit- Dauer | % 3- gescreente N CABG PCI < nicht
raum Gefall | Patienten (% Stent) tiberlegen
) liberlegen
MASS Il | 05/95- | 1J 58 % 20 769 611 4,0 4,5
(3-armig) | 05/00 U (72 %) o
[16] 2077
ARTS 04/97- | 1J 30 % ? 1205 | 2,8 2,5
[18] 06/98 (100 %) ©
ARTS 3J 1201 | 4,6 3,7
[19] ©
ARTS 5J 1174 | 7,6 8,0
[20] ©
ERAC II 10/96- | 30 55 % 5619 450 57 0,9
[21] 09/98 | Tage U (100 %) pPCI?T
2759
ERAC II 5J 11,5 7.1
[22] pcI?t
SoS 11/96- 2 J 38 % ? 988 8/? (n) 22/? (n)
[23] 12/99 (100 %) CABG T
AWESO~"| 02/95- | 3J 40 % 22 662 454 21 20
ME 03/00 U (54 %) ©
[24] 2431
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Tabelle 28: Studienergebnisse zu 12-3c/Revaskularisation: CABG versus PCl ohne Stent

CABG < PCIl ohne Stent

Mortalitat % Ergebnis
Studie Zeit- Dauer | % 3- gescreente N CABG PCI < nicht
raum GefaR | Patienten tiberlegen
) Uiberlegen
BARI 08/88- | 54J |41% ? 1829 | 111 (n) 131 (n)
[25] 08/91 ©
BARI nach 1778 | Uberle- Uber-
[25] 7J bensrate | lebensrate o
84,4 % 80,9 %
CABRI 07/88- | 1J 40 % 42 580 1054 | 2,7 3,9
[26] 11/92 U ©
23 047
EAST 07/87- | 1J 40 % 5118 392 6,2 71
[27] 04/90 U ©
842
EAST 8J 392 | Uberle- Uber-
[28] bensrate. |\lebensrate o
82,7 % 79,3 %
ERAC | 06/88- | 1J 43 % 1409 127 0 3,2
[29] 12/90 U ©
748
RITA I 03/88- | 2,5J 12 % 27 975 1.011 | 18/501 16/501
[30] 11/91 U o
17 239
RITA | 7J 9,0 7,6
[31] ©
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Tabelle 29: Studiendarstellung zu 12-3c/Revaskularisation: CABG versus PCI mit Stent

CABG < PCI mit Stent

MASS-II
[16]

05/95-
05/00

611 Pat.; 3-armige Studie — med. Ther. < PCIl (72 % Stent) < CABG;
primarer Endpunkt: kardiale Mortalitdt, oder Myokardinfarkt oder
Revaskularisation in Folge refraktarer Angina;

monozentrisch; Beobachtungsdauer 1 Jahr;

Signifikanter Unterschied hinsichtlich primarem kombiniertem Endpunkt:
med. Ther. 29(n) < CABG 13(n) & PCI 50(n).

Verdeckte Randomisierung: unbekannt.

ARTS
(18]

04/92-
06/98

1025 Pat.; PCI (100 % Stent) < CABG

primarer Endpunkt: MACE oder major cardiovascular event; Gesamtmortalitat
als sekundarer Endpunkt ebenfalls erfasst;

Lebensqualitat mittels EuroQol erfasst;

multizentrisch (67 Zentren); Beobachtungszeitraum 1 Jahr;

keine Angabe Uber Anzahl gescreenter Patienten; 30 % Diabetiker in.Studie;
Signifikanter Unterschied hinsichtlich Revaskularisationsrate: 5
mal héher in PCl Gruppe;

Lebensqualitéat: nach 1 Monat besser nach PCI;'nach 6 Monaten
gleich, nach 1 Jahr besser nach CABG.

Verdeckte Randomisierung: unbekannt.

ARTS
[19]

3-Jahres Ergebnisse, Nachbeobachtung; Nachbeoachtungsrate > 90 %;
Weiter keine relevanten Unterschiede mit Ausnahme der
Revaskularisationsrate

ARTS
[20]

5-Jahres Ergebnisse, Nachbeobachtung; Nachbeoachtungsrate 97,4 %;
Subgruppenauswertung fir Diabetiker;

Weiter keine relevanten Unterschiede mit  Ausnahme der
Revaskularisationsrate.

ERAC I
[21]

10/96-
09/98

450 Pat., PCI (100% Stent) <> CABG

primarer Endpunkt: MACCE; Gesamtmortalitat als sekundarer Endpunkt
ebenfalls erfasst;

multizentrisch (7 Zentren); Beobachtungszeitraum 30 Tage;
Beobachtungsdauer sehr kurz.

Verdeckte Randomisierung: nein.

ERAC I
[22]

5-Jahres Ergebnisse, Nachbeobachtung; fir Gesamtmortalitat
Nachbeoachtungsrate 100 %.

ERAC I
[32]

Subgruppenauswertung fur Pat. mit MehrgefaRerkrankung;
Kein Unterschied zu Ergebnis des Gesamtkollektivs.

SoS
[23]

11/96-
12/99

988 Pat., PCI (100 % Stent) < CABG

primdrer Endpunkt: Rate erneuter Revaskularisationen; Mortalitdt als
sekundarer Endpunkt mit erfasst;

mulizentrisch (53 Zentren); Beobachtungszeitraum 2 Jahre;

erneute Revaskularisation: CABG 6% < 21% PCI;

Autoren selbst sprechen weiteren Klarungsbedarf des Vorteils von CABG
gegebuber PCI hinsichtlich Mortalitat an.

Verdeckte Randomisierung: unklar.

SoS
[33]

Studiendesign der SoS Studie.

AWE-
SOME
(24]

02/95-
03/00

454 Pat., PCI (54 % Stent) < CABG

primarer Endpunkt: Uberlebensrate

multizentrisch (51 VA Zentren); Beobachtungszeitraum 3 Jahre;

Hochrisikopat. eingeschlossen, 50 % > 70 Jahre, 30 % stattgehabter CABG,
32 % Ml innerhalb der letzten 7 Tage; Verdeckte Randomisierung: unklar.

230
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Tabelle 30: Studiendarstellung zu 12-3 c/Revaskularisation: CABG versus PCl ohne Stent

CABG < PCI ohne Stent
BARI 08/88- | 1829 Pat., PCI o CABG
[25] 08/91 primarer Endpunkt:  Gesamtmortalitdt; mulizentrisch (18  Zentren);
Beobachtungsdauer 5,4 Jahre;
20 % Diabetiker;
erneute Revaskularisation: CABG 13 % < 60 % PCI.
Verdeckte Randomisierung: unklar.
BARI 7-Jahres Ergebnisse, Nachbeobachtung;
[34] Nachbeoachtungsrate 97 %;
Relevanter Vorteil (Uberlebensrate) fiir CABG bei Pat. mit therapiertem
Diabetes mellitus;
CABG 76,4 % < PCI 55 %.
BARI Zusatzauswertungen der Daten der BARI Studie
[35-39]
CABRI 07/88- | 1054 Pat., PCl < CABG
[26] 11/92 | priméarer Endpunkte: Mortalitat und klinische Symptome;
multizentrisch (26 Zentren); Beobachtungszeitraum 1.Jahr;
Beobachtungsdauer sehr kurz.
Verdeckte Randomisierung: unklar.
CABRI Zusatzauswertungen der Daten der CABRI Studie.
[40]
CABRI 8-Jahres Uberlebensraten, Nachbeobachtung;
[28] Nachbeoachtungsrate 100 % fur Mortalitat;
Auch nach 8 Jahren kein Unterschied hinsichtlich Moratlitét.
ERAC | 06/98- | 127 Pat.; PCl < CABG
[29] 12/90 | primarer Endpunkt: MACE;
monozentrisch; Beobachtungszeitraum 1 Jahr;
Ergebnisse fur primaren Endpunkt nicht angegeben.
Verdeckte Randomisierung: unklar.
ERAC | 3-Jahres Nachbeobachtung:
[41] Nachbeoachtungsrate unklar;
Mortalitdt absolut.identisch wie nach 1 Jahr?
GABI 07/86- | 359 Pat; PCl.«< CABG
[42] 12/91 | priméarer Endpunkte: Anteil Pat. ohne klinische Symptome; Mortalitat
sekundarer. Endpunkt;
multizentrisch (8 Zentren); Beobachtungszeitraum 1 Jahr;
Studie nach Zwischenauswertung vorzeitig abgebrochen, da sich kein
Unterschied zwischen der Interventions-und der Kontrollgruppe fand!
Ergebnis nicht in Tabelle aufgenommen!
RITA 03/88- | 1011 Pat; PCl < CABG
[30] 11/91 | primarer Endpunkte: Tod oder Ml (komb.);
multizentrisch (16 Zentren); Beobachtungszeitraum 5 Jahre;
Hinsichtlich primarem Endpunkt kein signifikanter Unterschied:
CABG 43(n) < 50(n) PCI.
Geplante Beobachtung Uber 5 Jahre, in Hauptpublikation Ergebnisse
nach 2,5 Jahren berichtet;
Verdeckte Randomisierung: méglicherweise?
RITA 7-Jahres Nachbeobachtung:
[31] Nachbeoachtungsrate fir Mortalitdt 100 % (Cave: unklare Darstellung);
Kein Unterschied zwischen den Gruppen.
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Anwendbarkeit der Ergebnisse

Trotz der zahlreichen Studien sind die Daten, welche eine dezidierte Aussage fur Patienten mit
koronarer 3-GefaRRerkrankung zulassen, limitiert.

Einschréankungen der Anwendbarkeit der Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studien sind vor allem
durch die ausgepragte Selektion der in die Studien eingeschlossenen Patienten begriindet (s. tabellarische
Darstellung): tberwiegend wurden nur bis zu 10 % der gescreenten Patienten beriicksichtigt.

In den Studien stellt somit einerseits die koronare 3-Gefalerkrankung oft nur einen geringen Anteil dar. Aber
auch bezlglich weiterer Risikofaktoren (linksventrikulare Funktion, Anteil Diabetiker) entsprechen. die
eingeschlossenen Patienten nicht denen, fir welche im klinischen Alltag die Entscheidung zwischen den
verschiedenen Revaskularisationsverfahren zu treffen ist.

Auf Grund dieser ausgepragten Selektion kommt Daten aus Beobachtungsstudien gréRere Bedeutung zu.

Daten aus Registerstudien
(New York Cardiac Registry [43])

Register Daten von 59314 Pat., eingeschlossen 1997-2000, 2 Datenbanken zusammengefihrt.
CABG: 37212 Pat.; PCI (mit Stent): 22102 Pat.;

Pat. mit MehrgefalRerkrankung, in Auswertung unterschieden .nach Pat. mit 3- und 2-
Gefalerkrankung, jeweils mit und ohne LAD Beteiligung.

Die Ergebnisse der adjustierten Uberlebenszeitraten nach'3 Jahren ergeben einen Vorteil hinsichtlich
der Mortalitat fir CABG gegentiber PCI mit Stent bei Pat.mit 3-Gefallerkrankung und LAD Beteiligung
(Kurven fir 3-Gefallerkrankung ohne LAD nicht angegeben).

Wie auch in den RCTs lasst sich ein deutlicher Unterschied hinsichtlich der Revaskularisationsrate zu
Gunsten CABG beobachten.

Tabelle 31: Kumulative Uberlebensraten nach 3 Jahren, New York Cardiac Registry [43]

CABG PCI
2-Gefalerkrankung ohne LAD 90,6 % 92,4 %
2-GefalRerkrankung mit LAD 91,4 % 91,2 %
3-GefaRerkrankung mit LAD 89,2 % 84,9 %

Die Bedeutungt dieser Auswertung der Registerdaten wird seitens der Leitlinien-Autoren kontrovers
diskutiert.

Neben den.Einschrankungen der Validitat der Aussagen, die fiir Beobachtungsstudien allgemein gelten, wird
hinsichtlich-dieser Daten angemerkt, dass nicht zwischen Patienten mit stabiler KHK und solchen mit akutem
MI_unterschieden wurde.

Dennoch ist die Auswertung der Register- oder Kohortenanalysen fur die klinische Entscheidungsfindung
bezlglich differentialtherapeutischer Erwagungen bei Patienten mit Mehr- oder 3-GefalRerkrankung wertvoll.

Patienten mit 3-Gefalerkrankung die operative Revaskularisation als Methode der Wahl zu empfehlen, war

Konsens zwischen den NVL-Autoren und entspricht den Empfehlungen der American Heart
Association/American College of Cardiology [44; 45] und der Europaischen Fachgesellschaft [46; 47].
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12-4

Patienten mit proximaler RIVA-Stenose (= 70 %) sollten unabhéangig von
der Symptomatik einer revaskularisierenden MalRnahme zugefiuhrt
werden.

Begrindung zu 12-4/1-GefalRerkrankung

Bei koronarer 1-Gefalterkrankung mit Befall des proximalen Anteils (d. h. vor Abgang des 1. Septalastes)
des RIVA, sollte aus prognostischen Griinden die Revaskularisation durchgefiihrt werden. Prinzipiell sind der

koronarchirurgische Eingriff und die PCI mit Stent als gleichwertige Option zu betrachten.

Studienergebnisse zu 12-4/Revaskularisation

Tabelle 32: Studienergebnisse zu 12-4/Revaskularisation: PCIl versus medikamentdse Therapie

Mortalitat % | MACE Kommentar
Studie | Zeit- | Dauer gescreente N PCI Med. | PCI Med.
raum Pat. Ther. Ther.
MASS 1988- | 36 Mon k. A. 214 | 1 0 21 9 3-armig;
[48] 1991 widerspruchl.
Angaben in
Publikation
MASS Nachbeo- 4 2 29 17 kardiale
[49] bachtung Mortalitat
5J angegeben

Tabelle 33: Studienergebnisse zu 12-4/Revaskularisation: CABG versus medikamentdse Therapie

Mortalitat % | MACE Kommentar
Studie | Zeit- | Dauer gescreente N CABG | Med. | CABG | Med.
raum Pat. Ther. Ther.
MASS 1988- | 36 Mon k. A 214 | 1 0 2 9 3-armig;
[48] 1991 widerspruchl.
Angaben in
Publikation
MASS Nachbeo- 2 2 6 17 kardiale
[49] bachtung Mortalitat
5J angegeben

Tabelle 34: Studienergebnisse zu 12-4/Revaskularisation: CABG versus medikamentdse Therapie versus PCI

CABG & medikamenttse Therapie < PCI

MASS 1988- | 214 Pat.

[48] 1991 3-armige Studie — med. Ther. < PCl < CABG;
Pat. mit 1-Gefalerkrankung und hochgradiger RIVA-Stenose
primarer Endpunkt: kardiale Mortalitdt oder Myokardinfarkt oder
Revaskularisation in Folge refraktarer Angina;
monozentrisch; Beobachtungsdauer 3 Jahre;
widersprichliche und unklare Angaben hinsichtlich Ereigniszahlen
in den Gruppen.

MASS Nachbeobachtung nach 5 Jahren.

[49]
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Wahl des Revaskularisationsverfahrens

Einige Studien favorisieren den koronarchirurgischen Eingriff gegeniber der PCI. Allerdings sind die Daten
aus randomisierten kontrollierten Studien, die beide interventionellen Verfahren vergleichen, begrenzt [50-
53].

Es deutet sich ein Vorteil fir CABG an.

Das perkutan interventionelle Behandeln des proximalen RIVA ist nicht grundséatzlich abzulehnen,
jedoch nur getibten Interventionsspezialisten zu empfehlen.

Die geschilderten Vorteile von CABG gegeniiber PCIl scheinen von grofierer Bedeutung zu sein, wenn
entweder ausgedehnte Ischamie durch 1-Gefallbefall dokumentiert ist oder die linksventrikulare
Auswurfleistung weniger als 50 % betragt.

Tabelle 35: Studiendarstellung/Studienergebnisse zu 12-4/Revaskularisationsverfahren
PCl < CABG

Diegeler | 06/97- | 220 Pat.

[50] 06/01 | PCI mit Stent & CABG; priméarer Endpunkt MACE;

monozentrisch; mittlere Beobachtung 6 Monate;

signifikanter Vorteil fir CABG, bedingt durch 'Revaskularisatinsrate;
kein Vorteil fir CABG hinsichtlich Mortalitat.

Verdeckte Randomisierung: unklar.

Drenth 102 Pat.

[54] PCI ohne Stent < CABG (off pump); primarer Endpunkt MACCE;
monozentrisch; mittlere Beobachtung 3 Jahre;
Trend zu besserem Qutcome fur CABG; Dbedingt durch

Revaskularisatinsrate; kein Vorteil hinsichtlich Mortalitat.
Verdeckte Randomisierung: unklar.

Drenth Nachbeobachtung nach 4 Jahren; Studie s. o.

[52] Trend zu besserem Outcome flir CABG, auch hinsichtlich Mortalitat
Goy et al. | 10/94- | 123 Pat.

SIMA 03/98 | PCI mit Stent & CABG; priméarer Endpunkt MACE;

[52] multizentrisch; mittlere Beobachtung 2,4 Jahre;

signifikanterVorteil fir CABG, bedingt durch Revaskularisationsrate;
kein Unterschied hinsichtlich Mortalitéat.
Verdeckte Randomisierung: unklar.
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12-5
Alle anderen Patienten (ohne RIVA-Stenose) mit symptomatischer,
medikamentds nicht addquat beherrschbarer 1-GefalRerkrankung sollen mit ™M

einer revaskularisierenden MalRnahme (in der Regel PCI) aus antianginéser
Indikation behandelt werden.

Begrindung zu 12-5/1-GefalRerkrankung

Patienten mit einer 1- und 2-GefalRerkrankung ohne Beteiligung des proximalen RIVA, deren Symptomatik
medikamentds nicht adaquat beherrschbar ist, sollten mit einer Revaskularisation (PCI) behandelt werden.
Durch die Intervention kann die klinische Symptomatik besser beeinflusst werden.

Eine altere Studie zeigt allerdings eine insbesondere anfianglich erhéhte Rate an kardial _bedingten
Todesfallen und Myokardinfarkten. Der PCI ist auf Grund der geringeren Invasivitat der Vorzug zu geben.

Bei Patienten mit geringem Risiko ist eine medikamentose Therapie als primare Option gerechtfertigt.

Tabelle 36: Studiendarstellung/Studienergebnisse zu 12-5/Revaskularisation

PCl & medikamentése Therapie

ACME 05/87- | ¢ 107 Pat., med. Ther. < PCI

[55] 05/90 | e priméare Endpunkte: Verdnderung der Belastbarkeit, Haufigkeit von Angina
pectoris, Bedarf an Nitrospray;

e multizentrisch (8 Zentren); Beobachtungsdauer 6 Monate;

o erhebliche methodische Mangel, medikamentése Therapie nicht mehr dem
heutigen Stand entsprechend

Resultate:

GroRere Verbesserung der Belastbarkeit unter PCI, unter PCl 64 % aller

Pat. ohne AP nach 6 Monaten versus 46 % unter med. Therapie, allerdings

5 versus 3 Myokardinfarkte unter PCI.

AVERT ? e 341 Pat., med. Ther. (aggressiv Cholesterin senkend) < PCI

[56] primare Endpunkte: ischamische Ereignisse;

multizentrisch (37 Zentren); Beobachtungsdauer 18 Monate;

kein Angaben-iiber Lokalisation der Stenosen;

Studie lasst viele Fragen offen: insgesamt wenig symptomatische Patienten

1018 Pat,,

PCI (ohne Stent) < med. Ther.

multizentrisch (20 Zentren); 60 % der Pat. 1-GefaRerkrankung;

primarer Endpunkt: kardiale Mortalitdt oder Ml nach 5 Jahren;

Publikation tUber Ergebnisse nach 2,7 Jahren (im Mittel); Daten fir 5 Jahre

liegen nicht vor;

o Ergebnisse fur primaren Endpunkt: 6,3 % PCl < 3,3 % med. Ther.

RITA2 | 07/92-
[17] 05/96
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e Alteren Patienten (> 75 Jahre) mit ausgepragter, persistierender, trotz
medikamentdéser Therapie  bestehender Symptomatik soll die
Revaskularisation empfohlen werden.

e PCIl und ACB fihren im Vergleich zur medikamentésen Therapie zu einer m
deutlichen symptomatischen Verbesserung der KHK, ohne eine erhdhte
Sterblichkeit zu bedingen. Sie sollten auch bei alten Patienten mit
ausgepragter persistierender Symptomatik trotz medikamenttser
Therapie empfohlen werden.

Begriindung zu 12-6/Altere Patienten

Beim alteren Patienten (> 75 Jahre) mit ausgepragter, persistierender, trotz medikamentoser Therapie
bestehender Symptomatik soll die Revaskularisation empfohlen werden.

Studien belegen, dass beide Verfahren zu einer deutlichen symptomatischen Verbesserung der KHK fiihren
[67-59].

Medikamentose Therapie und Revaskularisation sind nach Auswertung der TIME-Studie in Bezug auf das
Uberleben gleichwertig.

Viele Patienten mit primar medikamentoser Therapie werden allerdings im weiteren Verlauf wegen
persistierender AP einer Revaskularisation zugefiihrt, daher ist diese primar in Erwagung zu ziehen.

Bei der Entscheidung in Bezug auf das Revaskularisationsverfahren (CABG/PCI) spielen Komorbiditaten
(Niereninsuffizienz, COPD, etc.) gerade bei alten Patienten eine bedeutende Rolle und sind entsprechend zu
beriicksichtigen.

Grundsatzlich sind die abgegebenen Empfehlungen zur Revaskularisation auch auf Patienten alter als 75
Jahre zu Ubertragen, obgleich spezielle Untersuchungen-zu dieser Altersgruppe weitgehend fehlen.

Es bestehen Hinweise, dass das Ausmal} der Verbesserung der Lebensqualitdt dem von jungeren Patienten
vergleichbar ist [60].

Unterschiede in Abhangigkeit vom Therapieverfahren lassen sich im Langzeitverlauf nicht dokumentieren
[61; 62].
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Tabelle 37: Studiendarstellung/Studienergebnisse zu 12-6/Revaskularisation

Interventionelle Therapie <& medikamentdse Therapie

TIME 02/96- | e« 305 Pat., med. Ther. < interventionelle Therapie (von 155 randomisierten

[63] 11/00 Pat., in interventioneller Gruppe: 79 PCI und 30 CABG);

e primare Endpunkte: QoL (SF36 und DASI) und komb. Endpunkt aus Tod,
MI und KH-Einweisung bei zunehmender Angina Pectoris oder instabiler
Angina

e multizentrisch (14 Zentren/Schweiz); Beobachtungsdauer 6 Monate;

e eingeschlossen waren Pat. > 75 Jahre, die auf Grund refraktarer Angina
pectoris (kein Ansprechen auf mindestens 2 antiangindse Med.)
eingewiesen wurden.

e In der Gruppe mit interventioneller Therapie hatten 60 % aller Pat. eine
3-Gefallerkrankung, davon 14 % eine Hauptstammstenose.

Resultate:

e geringere Mortalitdt unter med. Ther. (6 < 13), aber MACE deutlich
geringer unter interventioneller Therapie (40 < 96);

e Angaben zu QoL: Insgesamt Verbesserung hinsichtlich der.7
herangezogenen Endpunkte in beiden Gruppen, Benefit fur
interventionelle Gruppe; cave: multiples Testen.

Verdeckte Randomisierung: unklar.

TIME 1-Jahres Nachbeobachtung:

[62] kein Unterschied hinsichtlich Tod oder MI; auch kein Unterschied

hinsichtlich QoL; Rate an Revaskularisationen und KH-Einweisungen in

Gruppe mit med. Therapie deutlich hdher.

TIME Zusatzauswertung per Protokoll; in Primarpublikation ITT;

[64] Kein Unterschied hinsichtlich Mortalitat, aber besere QoL bei Intervention.

TIME Nachbeobachtung nach 4,1 dahren.(im Mittel)

[61] Kein Unterschied hinsichtlich'Mortalitat, kein Unterschied hinsichtlich
QoL

Daten aus Registerstudien

APPROACH [59]

Register-Daten von KHK Patienten der Provinz Alberta, Kanada, seit 1995;
15932 Pat. alter als 70 Jahre, 983 Pat. alter als 80 Jahre.

Tabelle 38: Adjustierte Uberlebensrate nach 4 Jahren, APPROACH [59]

CABG PCI med. Ther.
Pat.> 70 Jahre 95 % 94 % 91 %
Pat. >.80 Jahre 77 % 72 % 60 %
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Interventionen bei KHK-Patienten mit Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise flur einen prognoseverbessernden Effekt des CABG im Langzeitverlauf bei
Diabetikern.

Subgruppenanalysen insbesondere der BARI-Studie [34] und der ARTS-Studie [20] zeigen einen
Uberlebensvorteil im Langzeitverlauf fiir CABG im Vergleich zu PCI mit und ohne Stent. Dieser ist in der
BARI-Studie fur Patienten mit Diabetes mellitus besonders ausgepragt.

Auch bei Anlage von Stents, wie in der ARTS-Studie, besteht fir die Subgruppe der Diabetiker ein Vorteil der
CABG gegentber der Stentanlage.

Ein entsprechender Vorteil konnte in der AWESOME-Studie, in welche Hochrisikopatienten eingeschlossen
waren, 29 % bzw. 34 % Diabetiker, allerdings nicht gezeigt werden [24] — auch’ nicht fir die
Subgruppenauswertung der Diabetiker [65].

Typ-1- und Typ-2-Diabetiker sind gemaR Auswertungen von Beobachtungsstudien gleich einzuschatzen [66].

Sonderfall: Interventionen bei KHK-Patienten nach Herzstillstand

Die Vorteile von CABG bei Patienten mit ventrikularen Arrhythmien wurden in Uberlebenden nach
Herzstillstand auBerhalb des Krankenhauses und bei Patienten mit induzierbaren ventrikularen Tachykardien
oder Kammerflimmern wahrend elektrophysiologischer Studien/untersucht.

Die Bypasschirurgie war effektiver in der Reduktion von Episeden von Kammerflimmern als von ventrikularen
Tachykardien, da die Ursache ventrikuldrer Tachykardien typischerweise auf Re-Entry Mechanismen von
vernarbtem Endokard zurtickzufihren sind als auf Ischamie.

Bei Uberlebenden nach Herzstillstand, die eine 'schwere, aber operable koronare Herzerkrankung
haben, kann der CABG die Arrhythmie-Induktion unterdriicken und zu guten Langzeitergebnissen
fihren [67-69].

Die Operation ist in den Féllen effektiv, in denen eine ischdmische Ursache der Arrhythmie, wie
beispielsweise unter Belastung, dokumentiert werden kann [70].
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Systematische Ubersichtsarbeiten zum Thema

Tabelle 39: Zusammenfassende Darstellung der zur Fragestellung vorliegenden systematischen

Ubersichtsarbeiten

Revaskularisationstherapie

CABG < med. Ther.

PCl © med. Ther
(ohne Stent)

PCl & CABG

(mit und ohne Stent)

[82]

Yusuf et al. 1994 X

[71]

Sculpher et al. 1998 X X X
[72]

Solomon und Gersh. X X X
1998 [73]

Bucher et al. 2000 X

[74]

Gunnell et al. 1995 X
[79]

Pocock et al. 1995 [76] X
Sim et al. 1995 [77] X
Meads et al. 2000 [78] X
Biondi-Zoccai et al. X
2003 [79]

Hill et al. 2004 [80] X
Hoffman et al. 2003 [81] X
Mercado et al. 2005 X

ri
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Tabelle 40: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten

Fragestellung Anzahl SR Intervention |Kontrollther. | Kein Unterschied
besser besser
CABG
=1 3
med. Ther.
Tod 3
Ml
Revask.
Angina 1
PCI
(ohne Stent)
=S 3
med. Ther
Tod 2
Ml 3
Revask. 1
Angina 3
PCI
(mit und ohne
Stent) 10
=
CABG
Tod 2 7
Ml 1 6
Revask. 11
Angina 7

Darstellung in Anlehnung an [83].

In dieser Ubersicht wird auf differenzierte Darstellung der Subgruppenauswertungen (z. B. Patienten mit
Mehrgefallerkrankungen, z. B. .Patienten mit Diabetes mellitus) verzichtet. Hierzu verweisen wir auf die

Darstellung der Studienergebnisse .zu den Empfehlungen.

Die Ergebnisse der systematischen Ubersichten weisen trotz der unterschiedlichen Zielsetzungen
der Arbeiten, der.Differenzen hinsichtlich der ein- und ausgeschlossenen Studien sowie der

Unterschiede hinsichtlich der beriicksichtigten Zeitraume groRRe Ubereinstimmung auf.

Dieses kann als Hinweis fir die Robustheit der Ergebnisse gewertet werden.

Inwieweit diese Ergebnisse insbesondere durch die starke Selektion der Patienten in den Studien
bedingt sind und damit die Anwendbarkeit deutlich eingeschrankt wird, ist bereits im Abschnitt

Anwendbarkeit unter 12-3 diskutiert.
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H 13. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 13: Rehabilitation

Definition

Begriindung zu 13-1 bis 13-3

Die kardiologische Rehabilitation ist der Prozess, bei dem herzkranke Patienten mit Hilfe eines
multidisziplindren Teams darin unterstitzt werden, die individuell bestmdgliche physische und psychische
Gesundheit sowie soziale Integration wieder zu erlangen und langfristig aufrecht zu erhalten [1; 2].

Die kardiologische Rehabilitation ist ein integraler Bestandteil einer am langfristigen Erfolg orientierten,
umfassenden Versorgung von Herzpatienten [1; 3-7].

Individuell angepasste Trainingsprogramme bilden die Grundlage der kardiologischen Rehabilitation:[8].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 13-1 bis 13-3
[4; 8]

Leitlinien-Empfehlungen zu 13-1 bis 13-3
[1; 3; 5-7]

Phasen der Rehabilitation

Begrindung zu 13-4

Phase | umfasst die Frihmobilisation der Patienten bereits.im Krankenhaus.

Phase Il umfasst die Rehabilitation (ambulant oder stationar), die unmittelbar nach Abschluss der stationaren
Akutbehandlung erfolgen soll (Anschlussheilbehandlung (AHB), Anschlussrehabilitation (AR)).

Phase Il wird als lebenslange Nachsorge und Betreuung am Wohnort in der Regel von niedergelassenen
Arzten ggf. in Verbindung mit ambulanten Herzgruppen geleistet [9].

Zur Stellung der KHK-Rehabilitation im deutschen Gesundheitssystem

Bei der Rehabilitation handelt es sich in‘der Bundesrepublik Deutschland um eine sozialrechtlich verankerte
medizinische Versorgungsleistung (SGB V und IX), deren Aufgaben, Ziele und Leistungen in medizinischen
Fachkreisen und bei Patienten ‘noch nicht hinreichend bekannt sind. Der Sachverstandigenrat der
konzertierten Aktion im Gesundheitswesen stellt in seinen Gutachten von 2000/01 und 2003/04 eine
Unterversorgung der Rehabilitation fest [10].

Im Zuge der klrzeren Verweildauer im Akutkrankenhaus entwickelt sich einerseits eine zunehmende
Verlagerung von Risiken und Kosten zum Reha-Bereich. Andererseits wird das immense praventive
Potential der Rehabilitation noch viel zu wenig genutzt (SVR-Gutachten) [10].

Leitlinien-Clearingbericht ,Koronare Herzkrankheit* [11-18]

Obwohl es sich in der Bundesrepublik Deutschland bei Rehabilitation um eine sozialrechtlich verankerte, klar
definierte medizinische Leistung handelt, bestehen selbst in medizinischen Fachkreisen verschwommene
Vorstellungen zur Rehabilitation. Trotz betrachtlicher Bemihungen in der Rehabilitationsforschung fihrt die
medizinische Rehabilitation noch immer ein Randdasein in Ausbildung und Lehre. Zuséatzlich ist die
offentliche Meinung gepragt durch die Verwechslung von Rehabilitation mit ,Kur® und ,Wellness*.

Eine weitere Schwierigkeit stellen die Schnittstellen dar von der Akutmedizin zur Rehabilitation und dann zur
Nachsorge, nicht zuletzt durch haufigen Kostentragerwechsel. Entsprechend unklar zeigt sich in der
taglichen Praxis die Indikation fir verschiedene Versorgungsformen (z. B. wann stationdre, wann
ambulante/teilstationare Rehabilitation?). Der kurzfristig glinstige Effekt der Rehabilitation zeigt zumindest im
deutschen Gesundheitswesen deutliche Defizite im Langzeitverlauf von Sekundarpravention und Nachsorge
[13; 15; 19-23].

Die psychosoziale Situation des Patienten ist nicht zuletzt fir die sozialmedizinische Prognose von grolier
Bedeutung und tangiert damit volkswirtschaftliche Belange. Trotzdem haben psychosoziale Aspekte in
Diagnostik und Therapie noch keinen zentralen Stellenwert erlangt. Auch hier zeigen sich Defizite in der
medizinischen Ausbildung.
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Rehabilitation bedingt hdufig einen Wechsel beim Kostentrdger und damit eine Schnittstellenproblematik im
Behandlungsverlauf.

Phase Il (Anschlussheilbehandlung, AHB; Anschluss-Rehabilitation, AR)

A. Schnittstellen-Management
[20; 21]

Nach ST-Hebungsinfarkt oder Bypass-Operation mit unkomplizietem Verlauf kann die " Phase-II-
Rehabilitation ohne zusatzliches Risiko bereits nach einer Woche begonnen werden. Es wird empfohlen, den
Ubergang von Phase | in Phase Il ohne Unterbrechung der Behandlungskette zu gewéhrleisten [8; 13].

Die Entscheidung, ob die Phase-lI-Rehabilitation ambulant oder stationar erfolgt, .richtet” sich nach
medizinischen und psychosozialen Gesichtspunkten, dem Wunsch des Patienten und nach'der Verfligbarkeit
von geeigneten Rehabilitationseinrichtungen.

Quellen der DGK-Leitlinie
[11-17; 20; 21]

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 13-4

8]
Leitlinien-Empfehlungen zu 13-4

[5]

B. Indikationen

Begrindung zu 13-5 bis 13-8

Nach ST-Hebungsinfarkt [4] und . nach Bypass-Operation [24-26] verbessern multidisziplinare
Rehabilitationsprogramme die Langzeitprognose durch Senkung der Letalitat. Sie verbessern dartber hinaus
die kardiovaskulare Risikokonstellation, die kdrperliche Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat [4; 8; 11;
15; 16; 27-30].

Bei Patienten nach Nicht-ST-Hebungsinfarkt und nach PCI ist die Wirkung einer multidisziplindren
Rehabilitation bislang nicht hinreichend untersucht. Nach PCI profitieren die Patienten am ehesten in Bezug
auf Lebensstilanderungen, korperlicher Leistungsfahigkeit und beruflicher Wiedereingliederung [24-26; 31].

Die Durchfiihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation wird empfohlen
e nach akutem Koronarsyndrom (ST-Hebungsinfarkt) [8; 32; 33]);
e nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation) [4; 8; 32];

e in" ausgewahlten Fallen nach Nicht-ST-Hebungsinfarkt und elektiver PCl (z. B. bei ausgepragtem
Risikoprofil, bei besonderem Schulungsbedarf, bei Compliance-Problemen).

Anmerkung: Die angefiihrte Evidenz beim Herzinfarkt bezieht sich auf STEMI und NSTEMI, die zum
Zeitpunkt dieser Studien noch nicht gesondert untersucht wurden. Neuere Untersuchungen belegen aber die
im Vergleich zum STEMI ungiinstigere Prognose des NSTEMI und der instabilen Angina pectoris, sodass bei
diesen eine Rehabilitation besonders sinnvoll ist.

Literatur

Literatur zu: Indikationen zur kardiologischen Rehabilitation (nach akutem Koronarsyndrom)

[11; 15; 16; 27-29; 31-34]

Literatur zu: Nach Myokardrevaskularisierung [13; 21; 22; 35]
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C. Inhalte

Begrindung zu 13-9 bis 13-12

Die Inhalte der multidisziplinaren kardiologischen Rehabilitation umfassen im Wesentlichen vier Bereiche [1;
1; 3; 3; 5; 23; 34; 36-47]):

somatischer Bereich;
edukativer Bereich;
psychologischer Bereich;
sozialmedizinischer Bereich.

O o0O0Oo

Somatischer Bereich

Zu den Aufgaben der Phase-ll-Rehabilitation gehdéren die medizinische Uberwachung, Betreuung und
Mobilisierung der Patienten, die Optimierung der medikamentésen Therapie und die Umsetzung oder
Intensivierung der MalRnahmen zur Sekundarpravention (einschlieBlich kérperlichem Training) [1; 3; 4; 32].

Edukativer Bereich

Durch individuelle Aufklarung, Beratung und Schulung, durch .erwachsenenpadagogische, interaktive
Methoden in der Gruppe, durch psychologische Beratung und MaRnahmen zur Verhaltensmodifikation kann
die Einstellung, das Wissen und die Motivation der Patienten und damit deren Compliance verbessert
werden [20; 45; 48-57].

Neben der Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis der KHK, ihrer Folgen und Therapieméglichkeiten
sollen folgende Programme und Schulungsinhalte zur Verfiigung stehen und nach dem individuellen Bedarf
zur Anwendung kommen [4; 8]:

e Hilfe und psychologische Unterstitzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur Mitwirkung
und Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen Malinamen;

Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen;
individuell angepasstes korperliches Training;

verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir Ubergewichtige und Raucher;
Stressbewaltigung und/oderEntspannungstraining;

spezielle Schulungen. nach individueller Indikation (Blutzuckerselbstkontrolle, Blutdruckselbstkontrolle,
INR-Selbstkontrolle).

Auch Angehdrige betroffener Patienten sollen in die Beratungen und Schulungen einbezogen werden, wobei
deren spezielle ~ Problematik berlicksichtigt werden soll (Partnerprobleme, sexuelle Probleme,
Lebensbewaltigung) [3; 58].

Psychologischer Bereich

Nach einem kardiovaskularen Ereignis (z. B. nach Herzinfarkt oder Herzoperation) sind psychische
Storungen (insbesondere Depression und Angst) haufig, und sie beeinflussen die Prognose von Patienten
mit KHK ungtinstig [1; 3; 5; 7; 34; 37].

Inwieweit  psychologische und psychotherapeutische Malknahmen neben ihrem  Primareffekt
(Minderung/Behebung der psychischen Stérung) auch die kardiale Prognose der KHK-Patienten verbessern,
ist nicht eindeutig geklart [42].

e Zu Beginn einer kardiologischen RehabilitationsmaRnahme ist ein validiertes
psychologisches/psychiatrisches Screening zu empfehlen.

e Psychologische und psychoedukative Maflinahmen sollen fester Bestandteil einer multidisziplinaren
Rehabilitation sein.
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e Bei schweren oder zeitlich andauernden Depressionen ist eine medikamentdése Therapie unter
Hinzuziehung eines Fachpsychiaters erforderlich.
[1; 7; 44; 45]

Sozialmedizinischer Bereich/Sozialer Bereich

Die berufliche Wiedereingliederung von Patienten nach Myokardinfarkt oder Bypass-Operation ist
unzureichend [18].

Geeignete Rehabilitationsprogramme kénnen die berufliche Wiedereingliederung verbessern [20; 49; 50].

In der kardiologischen Rehabilitation soll eine bedarfsgerechte, individuelle sozialmedizinische Beratung.und
Unterstltzung des Patienten bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen [1; 3; 5].

Dabei wird die enge Kooperation mit den nachsorgenden Hausarzten, Betriebsarzten und_.ambulanten
sozialen Einrichtungen (altere Patienten) sowie Kostentragern empfohlen.

Literatur zu 13-9 bis 13-12
[9; 11-17; 19-26; 32; 34; 37-39; 41-43; 47-63]

Leitlinien-Empfehlungen zu 13-9 bis 13-12
[1; 5; 44]

Phase Il (Langzeitbehandlung)

Begrindung zu 13-13

Die Ergebnisse der in Phase | und insbesondere in Phase Il eingeleiteten PraventionsmalRnahmen gehen in
der Phase Ill im Verlauf eines Jahres teilweise wieder verloren [22].

Strukturierte Langzeitprogramme wie die ambulanten Herzgruppen mit regelmaRigem Training, Schulung
und Foérderung der Compliance fiihren zu einer Stabilisierung der in Phase |l erreichten Therapieerfolge und
zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufs der Erkrankung [49; 50; 52; 64].

Der Effekt =zeitlich begrenzter HeilmalRnahmen  (stationdr oder ambulant) auf das langfristige
Risikomanagement und/oder die Prognose der.KHK-Patienten ist bislang nicht hinreichend untersucht. Bei
allen Patienten mit KHK soll eine regelmafige Kontrolle der Risikofaktoren, sowie eine kontinuierliche und
individuelle Beratung in Bezug auf die notwendigen Mallnahmen zur Sekundarpravention erfolgen (Hausarzt,
Kardiologe, Rehabilitationsarzt, Herzgruppenarzt).

Fur Patienten mit KHK (insbesondere nach Herzinfarkt und/oder nach Bypass-Operation) ist die Teilnahme in
einer ambulanten Herzgruppe zur.Forderung eines regelmafigen korperlichen Trainings und anderer Risiko-
reduzierenden Lebensstilanderungen empfehlenswert.

Bei KHK-Patienten mit limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie, ausgepragtem und unzureichend
eingestelltem Risikoprofil, ausgepragter psychosozialer Problematik, sowie bei drohender Berufs-
/Erwerbsunfahigkeit <. ist eine zeitlich begrenzte RehabilitationsmalRinahme in spezialisierten
Rehabilitationseinrichtungen (Heilverfahren: ambulant oder stationar) zu empfehlen.

Leitlinien-Empfehlungen zu 13-13
[1; 5]
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H 14. Hintergrund und Evidenz zu Kap. 14: Hauséarztliche
Langzeitbetreuung

Studienevidenz zu den Schlisselempfehlungen

Begrindung zu 14-1

Randomisierte kontrollierte Studien zeigen positive Effekte (Gesundheitsstatus, Hospitalisierung,
verhaltensbezogene Risikofaktoren) von periodischen Kontakten mit Praxispersonal (Nurse-led Clinics) mit
den Schwerpunkten Gesundheitserziehung und Risikofaktorenmodifikation [1; 2]. Da es sich um britische
Studien handelt, ist die externe Validitat fir den deutschen Kontext eingeschrankt. Ahnliches gilt fir
Wirksamkeit von DMPs.

Systematische Ubersichtsarbeiten zu 14-1 [3; 4]

Begrindung zu 14-2

Schwere der Symptomatik und funktioneller Status sind in Kohortenstudien als: prognostisch wirksam
dokumentiert [5; 6].

Begrundung zu 14-3

Affektive  Beeintrachtigung [7; 8], psychosoziale Situation [9], Krankheitsvorstellungen und
-verhaltensweisen sind in Kohortenstudien als prognostisch wirksam dokumentiert. Fir eine medikamentdse
antidepressive Behandlung liegen RCTs mit positivem Effekt in Bezug.auf'die Depression vor [10].

Begrundung zu 14-4

RCTs zu Verhaltenséanderungen bzw. psychosozialen Interventionen sind in mehreren systematischen
Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen zusammengefasst [11-13].

Begrindung zu 14-5

Zum Beleg siehe Querschnittstudien zum Zusammenhang von Verzdgerung der Behandlung (Arzt-,
Krankenhaus-lnanspruchnahme) und Prognose [14]. Von grofiter Bedeutung ist die Entscheidungszeit des
Patienten, weniger die technischen und logistischen Voraussetzungen [15].

Begriundung zu 14-6

Diese Empfehlung ist ethisch begriindet (Patientenautonomie). Die Wirkung dieses Vorgehens ist auf der
Ebene von RCTs mit Verbesserung von Prozessvariablen [16] dokumentiert. Allerdings muss von anderen
Erkrankungen (Diabetes mellitus) und anderen Versorgungssystemen extrapoliert werden [2; 17].
Begrundung zu 14-9

Siehe Kapitel ,Medikamentdse Therapie®.
[18-23]
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Hintergrund: Hausarztliche Langzeitbetreuung

A. Ziel der hausarztlichen Langzeitbetreuung

Die hausarztliche Langzeitbetreuung von Patienten mit KHK soll

e eine hohe Lebensqualitat fordern;

e die Erfillung von Aufgaben im personlichen, familidren, beruflichen und weiteren sozialen Bereich
ermoglichen (Rehabilitation);

o die Prognose (Lebensverlangerung, Verhitung arteriosklerotischer Komplikationen) verbessern
(Sekundarpravention);

¢ dem Patienten einen mdglichst selbstdndigen Umgang mit Gesundheit und Krankheit ermdéglichen.

Vor diesem Hintergrund umfasst die hausarztliche Betreuung und Beratung

e die Information Uber die Prognose der Erkrankung, das Monitoring von Beschwerden, den Nutzen von
kérperlicher Aktivitat und Belastung, die Bedeutung von Risikofaktoren (Rauchen, Fehlerndhrung,
Bewegungsmangel), die Wirksamkeit und Sicherheit von medizinischen MalRnahmen,;

e die Motivation zu korperlicher und sozialer Aktivitat, zu angemessener Selbstbelastung in Familie, Beruf
und Freizeit, zum selbstandigen Umgang mit Symptomen sowie zur Anderung verhaltensbezogener
Risikofaktoren;

e die Vermittlung einer optimistischen Grundeinstellung: Auch unter den Bedingungen einer KHK ist fir die
meisten Betroffenen eine zufriedenstellende Lebensqualitat moglich;

e das Eingehen auf emotionale Probleme (Depression, Angst, Enttduschung, Wut). Die Chance der
hausarztlichen Betreuung besteht vor allem darin, auf individuelle Problemlagen (bio-psycho-sozial)
einzugehen und als wirksam erwiesene Betreuungskonzepte entsprechend zu gestalten.

B. Barrieren

Obwohl fur Patienten mit einer KHK (wie fiir, viele andere chronische Erkrankungen auch) zahlreiche
Méglichkeiten der Behandlung im weitesten.Sinne (einschlie3lich Verhaltensdnderungen) zur Verfigung
stehen, werden diese vielfach nicht genutzt. An Stelle einer undifferenzierten Klage Gber ,Non-Compliance*
missen im Einzelfall die Situation~des Patienten verstanden und ein angepasstes Vorgehen erarbeitet
werden.

Barrieren gegen die Umsetzung therapeutisch sinnvoller MaRnahmen kénnen im persoénlichen, familiaren,
beruflichen, medizinischen (Komorbiditat) Bereich liegen. Deren Auswirkungen werden verstarkt durch die
gegenseitige Enttauschung-von Arzt und Patient, bis hin zu Ablehnung und Frustration, wenn Therapieziele
nicht erreicht werden.

In den letzten. .Jahren ist das Verstandnis von Chronifizierungs-Prozessen gewachsen.
Hinweise fiir deren Bedeutung finden sich in der Diskrepanz von ,objektiver® Prognose der Erkrankung und
Symptomatik. einerseits und subjektiver Einschatzung der Betroffenen und Behinderung andererseits [24;
25].-Von Chronifizierung wird dann gesprochen, wenn die subjektiv empfundene Behinderung eines Kranken
sich von der primaren korperlichen Stérung verselbstandigt.

Diese Prozesse sind bei chronischen Schmerzpatienten erstmalig aufgezeigt worden [26]; Parallelen gibt es
jedoch auch bei der KHK [27]. Dabei sind somatische, psychische und soziale Aspekte mit verschiedenen
»1eufelskreisen® bzw. Fehlentwicklungen zu bericksichtigen. So kann (z. B. kardialer, ischamischer)
Schmerz den Patienten zur Einschrankung seiner kérperlicher Aktivitat veranlassen, einhergehend mit einem
Ruckzug aus Beruf und anderen sozialen Aktivitaten. Korperlich flihrt dies zu Dekonditionierungs-Prozessen,
welche die koérperliche Belastbarkeit einschranken. Dieselbe Wirkung haben Furcht und Vermeidung, die
wiederum mit problematischen Krankheits-Uberzeugungen assoziiert sind. Verstarkt werden diese
Entwicklungen durch Depression und Angst (als Folge der Behinderung wie auch Ursache vermehrter
Aufmerksamkeit fir Symptome und weiteren Rickzugs mit den entsprechenden Konsequenzen). Diese
Faktoren fuhren zu einer Verschlechterung kardialer Risikofaktoren, zu einer Progredienz der
Grunderkrankungen (Arteriosklerose) und verminderter Lebensqualitdt. An mehreren Stellen kdénnen diese
Ablaufe durch Arzte und anderes medizinisches Personal in Gang gesetzt oder verstarkt werden [28].
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Bei KHK-Patienten sind das (Nicht-)Vorhandensein einer Depression und psychischer Beeintrachtigung
prognostische Faktoren von derselben Groéfenordnung wie z. B. die linksventrikuldre Funktion oder eine
Infarktanamnese [7; 29; 30], wobei eine durchgehend lineare Beziehung zu bestehen scheint [31].
Depressive Stérungen bei Patienten nach einem Myokardinfarkt verursachen hohe Kosten in der ambulanten
und stationaren Versorgung [32]. Die Ergebnisse von Interventionsstudien bei dieser Patientengruppe sind
allerdings in Bezug auf die kardiale Prognose widerspriichlich [33; 34].

C. Patient im Mitteilpunkt: Selbstmanagement

In unserem Verstandnis ist der passive Patient der Uberlieferten Krankenrolle zum aktiven Manager seiner
Krankheit geworden, der mit Arzten und andere Gesundheitsberufen einen aktiven Dialog fiihrt.
.Selbstmanagement” eines chronisch Kranken bezieht sich auf den Umgang mit Symptomen, die
Durchfihrung arztlich verordnete Therapien, die Verarbeitung somatischer und. psychosozialer
Krankheitsfolgen wie auch Verhaltensanderungen in Zusammenhang mit der Erkrankung. Wirkungsvolles
Selbstmanagement umfasst nicht nur die Fahigkeit zum Monitoring der eigenen Erkrankung, sondern auch
kognitive, verhaltensmafige und emotionale Strategien, um eine angemessene Lebensqualitdt zu erhalten
[35].

Dementsprechend sollten Selbstmanagement-Programmen folgende Komponenten berticksichtigen:

¢ Information zu Krankheit und Behandlungen;

e Medikamenten-Einnahme;

Umgang mit Symptomen (neben ,typischen® Symptomen auch'Schlafstérungen, Erschopfung usw.),
Krankheitsmonitoring;

Bewaltigung seelischer Folgen (Depression, Akzeptieren.der Krankheit, Stressbewaltigung);

Lebensstil (kdrperliche Aktivitat, Freizeit, Ernahrung, Rauchen);

soziale Unterstltzung;

Kommunikation;

sonstige: u.a. soziale Hilfen, berufliche Planung, Coping, Zielsetzungen.

Obwohl entsprechende Interventionen in randomisierten kontrollierten Studien evaluiert worden sind, sind
Schlussfolgerungen  wegen  kurzer  Laufzeiten, kleinen  Stichproben und  problematischen
Auswertungsmethoden eingeschrankt,“Insgesamt scheinen im Vergleich zur Standardbehandlung ein
verbesserter Informationsstand, verbessertes Selbstmanagement-Verhalten, Selbstwirksamkeit und
verbesserter Gesundheitsstatus (subjektives Wohlbefinden) erreichbar zu sein.

In dhnliche Richtung weisen_die Ergebnisse von Studien zu Disease Management Programmen bei
chronischen Erkrankungen. Eine systematischen Ubersichtsarbeit (Metaanalyse) [4] zeigte, dass Programme
mit einem edukativen Anteil fur.Patienten zu 44 % einen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf hatten.
Ein schriftliches, vom Patienten selbst anzuwendendes Programm (The Heart Manual, Angina Plan),
unterstutzt von kurzen Kontakten mit einer Krankenschwester der hausarztlichen Praxis, wirkt sich positiv auf
Symptome, funktionellensStatus und seelisches Befinden aus [36].

Individuelle Beratung.in Bezug auf verhaltensbezogene Risikofaktoren durch Personal der hausarztlichen
Praxis fuhrtebeiHochrisikopatienten mit Angina pectoris zu mehr koérperlicher Aktivitat, gesltinderer
Ernahrung.. und / geringerer Einschrankung durch Angina pectoris (randomisierte kontrollierte Studie,
allerdings:-Beratungskonzept nicht definiert, keine Auswirkungen auf objektive Variablen) [2]. Spezielle
Sprechstunden fir KHK-Patienten durch Krankenschwestern in der Praxis fihrten zu verbessertem
Gesundheitsstatus und verhinderten Krankenhausaufnahmen [1].

D. Studien uber tatsachliche Behandlung von KHK in der hausarztlichen Praxis

Wahrend niederlandische Hausarzte bei Patienten mit Angina pectoris ausreichend haufig das Rauchen und
den Umgang mit Symptomen (Nitrogabe, medizinische Hilfe) besprachen, waren die Diatberatung bei
Patienten mit einem BMI > 25 und der Rat zu vermehrter korperlicher Aktivitat unzureichend [37]. In einer
britischen Untersuchung hausarztlicher Praxen zeigte sich, dass Risikofaktoren- und Verhaltensmodifikation
— vor allem bei Frauen — noch nicht optimal geleistet werden [17]. Nicht nur in Deutschland wurden die als
wirksam erkannten medikamentésen Behandlungen bei KHK-Risikopatienten deutlich intensiver genutzt als
4 Jahre zuvor. Bei verhaltensbezogenen Risikoindikatoren, insbesondere dem Korpergewicht, fand sich
dagegen eine negative Entwicklung.
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E. Qualitatsmanagement

Spezifische Dokumentation;

Audit und Feedback;

Register von Patienten mit KHK und Recall zum Hausarzt;

Register von Patienten mit KHK und Recall zu geschulter Krankenschwester/Arzthelferin.

Ein britische Studie verglich die letzten drei Strategien, die samtlich zu einer Steigerung der
Versorgungsqualitat fihrten, wobei die Kombination von Audit mit Recall zur Arzthelferin (geringfiigig
weniger: Hausarzt) am besten abschnitt [16]. Eine systematische Ubersicht (iber die Auswirkungen ‘von
Disease Management Programmen bei chronischen Erkrankungen legt nahe, mehrere “Modalitaten
miteinander zu kombinieren, um gréRere Effekte zu erzielen [4], siehe auch ein Audit zur Verbesserung der
ASS-Prophylaxe in britischen Praxen [38].

F. Lebensqualitat

Ein breiteres Konzept in der Outcomebewertung, das auch funktionelle Beeintrachtigung und Lebensqualitat
als ZielgroRen von therapeutischen und praventiven Malnahmen oder Behandlungsstrategien einschlief3t,
hat bei der KHK eine lange Tradition. Am gelaufigsten ist die Erfassung.der Schwere der funktionellen
Beeintrachtigung tber Klassifikationsskalen (New York Heart Asssociation/(NYHA)-Klassifizierung, Canadian
Cardiovascular Society (CCS)-Klassifizierung). Sie ist jedoch nicht mit der Messung von Lebensqualitat
gleichzusetzen [39].

In Theorie und praktischer Anwendung wird Lebensqualitat als Konstrukt aus verschiedenen Dimensionen
verstanden, die in physische, psychische und soziale Gesundheitsdomanen eingeordnet werden.
Lebensqualitat ist die Selbstwahrnehmung, Selbstbewertung und Selbstmitteilung des Patienten in diesen
Domanen. Sie sind nicht unabhangig voneinander.zu bewerten, sondern bedirfen einer gegenseitigen
Relation und Wertung.

Tabelle 39 [40; 41] gibt eine Ubersicht iiber die Dimensionen und Doménen von Lebensqualitét, die bei der
KHK grundsatzlich erfasst werden sollten.
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Tabelle 41: Lebensqualitat — Was soll gemessen werden bei der KHK?

Domane Dimension

Selbstwahrgenommener Beurteilung der Symptom- und Krankheitsschwere sowie Niveau der

Gesundheitsstatus Beeintrachtigung.

Physische Fahigkeiten Mobilitat, Fahigkeiten, sich selbst zu versorgen und Aktivititen des
taglichen Lebens auszufiihren.

Emotionaler Status Stimmungséanderungen, Arger, Schuldgeflihle, Aggressivitat,

Depression, empfundene Hilflosigkeit, Krankenrolle-Verhalten und
Erwartungen Uber die Zukunft.

Soziale Interaktion Teilnahme an sozialen Aktivitdten, Familienbeziehungen, sexuelles
Funktionieren und Zufriedenheit in der Ehe.

Intellektuelles Funktionieren | Gedachtnisfunktion, Aufgewecktheit und Urteilsfahigkeit.

Okonomischer Status Fahigkeit zur Erhaltung des Lebensstandards, des Einkommens und
des Arbeitsplatzes.

Die Entwicklung des Konzeptes Lebensqualitat hat bei der KHK zur Erstellung dutzender psychometrischer
Messinstrumenten, meist Fragebdgen, gefuhrt [40]. Eine Auswahl fur die Versorgungspraxis sollte die
Kriterien Validitat und Reliabilitat, Praktikabilitdt und bei in die deutsche Sprache Ubersetzten Fragebdgen
auch Validierung im deutschen Sprachraum beriicksichtigen. Zur Erfassung der Lebensqualitat im
physischen, psychischen und sozialen Bereich stehen generische Instrumente zur Verfigung, die im
Anwendungsbereich der kardiovaskularen Erkrankungen auch unter/Berlicksichtigung der Charakteristika
der Patienten (chronische Erkrankung, meist hoheres Lebensalter, oft phasenweise auftretende
Beschwerden) geeignet sind (z. B. Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36)). Generische
Fragebogen sind jedoch nicht geeignet, klinisch relevante Verdanderungen der Lebensqualitat in spezifischen
Situationen, z. B. bei Herzinsuffizienz, bei Angina‘ pectoris, bei akutem Herzinfarkt oder nach
Revaskularisation zu erfassen. Aus diesem Grund werden heute in Abhangigkeit von Indikation und
Fragestellung spezifische Fragebdgen bevorzugt. Steht die Ischamie im Vordergrund, wird im Rahmen
klinischer Studien oft der Seattle Angina Questionnaire (SAQ) aufgrund gut belegter Reliabilitat, Validitat und
Empfindlichkeit fir Veranderungen eingesetzt [39].

In Abhangigkeit von Indikation und Validierung im ‘deutschen Sprachraum koénnen folgende Instrumente
empfohlen werden:

Tabelle 42: Messinstrumente fir krankheitsbezogene Lebensqualitat bei der koronaren Herzkrankheit

Indikation LQ-Messinstrument Literatur
Angina pectoris, Seattle Angina Questionnaire (SAQ) in Kombination mit SF-36 | [6; 40;
Herzinfarkt, 42-44]
Nach Revaskularisation
Herzinsuffizienz Profil"der Lebensqualitat chronisch Kranker (PLC) mit Anhang | [45]
Soziodemographie und Modul Herzinsuffizienz
Hypertension SAQ mit SF36 [45]
PLC mit Anhang Soziodemographie und Modul Hypertension

Kommentar

o~ Es gibt kein alleingtiltiges und allein zu bevorzugendes Instrument fir Lebensqualitdtsmessung bei der
KHK, sondern optimale, empfehlenswerte Losungen in Abhangigkeit von Indikation und
Versorgungsbereich [46]. Indikationen sind z. B. Angina pectoris, akuter Herzinfarkt, Revaskularisation,
Herzinsuffizienz und Hypertension. Versorgungsbereiche sind z. B. hausarztliche oder kardiologische
ambulante Versorgung, Krankenhausbehandlung und ambulante oder stationare Rehabilitation [40; 41;
44; 45; 47-50]. Die daraus folgende Fragestellung ist flir die Wahl des Instruments entscheidend.

o Krankheitsspezifische Instrumente sind mehr anderungssensibel und von gréRerer klinischer Relevanz
[46; 48-52] .

¢ Domanen- und dimensionsspezifische Instrumente, vor allem zum Bereich Angst und Depression (z. B.
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale), werden in der Psychokardiologie [53] und in der
kardialen Rehabilitation [49; 51] angewandt und sind vielfach psychometrisch validiert. Sie erfassen aber
nicht Lebensqualitat im Sinne des Gesamtkonzepts [54; 55].
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Nur fur vergleichsweise wenige der international gepruften Instrumente liegen Daten zur Validierung im
deutschen Sprachraum vor. Im Gegensatz zur Psychoonkologie, wo Lebensqualitatsprofile und &hnliche
praxisgeeignete Prasentationen der Daten von Lebensqualitat des individuellen Patienten jetzt intensiv
implementiert und untersucht werden [52], bestehen in der Psychokardiologie hierzu noch keine
systematischen Ansatze. Dies limitiert die Anwendung der Lebensqualitatsmessung in der arztlichen
Praxis bei KHK und beschrankt sie weitgehend auf klinische Studien und sozioepidemiologische
Untersuchungen [53]. Ahnlich wie bei den Leitlinien ist auch beim Konzept Lebensqualitat eine fundierte
Implementierungsstrategie erforderlich.

Die Bedeutung des Messens von Lebensqualitat bei der KHK wird durch das Ergebnis der
systematischen Ubersicht der Statuskonferenz Psychokardiologie deutlich [40; 51]. Die verschiedenen
kodrperlichen, psychischen und sozialen Dimensionen gesundheitsbezogener Lebensqualitat ‘zeigen
nahezu einheitlich klare Abhangigkeiten vor der zu einem friheren Zeitpunkt erfassten Angst und/oder
Depressivitat. Dabei fallt offenbar der Effekt der Depressivitdt im Mittel grofRer aus als derjenige der
Angst. Er Ubertrifft in der Regel den Einfluss ,harter® korperlicher Befunde bei der
Lebensqualitatsvorhersage deutlich. Depressivitat verringert also mehr als der kardiale Organdefekt die
Lebensqualitat der Patienten.
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H 15. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 15: Versorgungskoordination

Eine effiziente Langzeitbetreuung bedarf einer eng verzahnten Versorgung durch Hausarzt, Facharzt,
Akutkrankenhaus/Fachklinik sowie stationdrer und ambulanter Rehabilitation. Die Versorgungskoordination
spielt naturgemal eine herausragende Rolle bei chronischen Erkrankungen wie der chronischen KHK.
Zahlreiche Schnittstellen und Sektorengrenzen gilt es bei der umfassenden Betreuung dieser Patienten zu
bericksichtigen.

Fur offensichtliche Optimierungsmoglichkeiten bei der Versorgung von KHK-Patienten [1] werden in
Deutschland unter anderem Koordinationsprobleme zwischen den verschiedenen Sektoren des
Gesundheitssystems verantwortlich gemacht.

In diesem Zusammenhang benennt der Leitlinienbericht KHK des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens
unter anderem folgende Ursachen fir nicht abgestimmte Versorgungsprozesse [2]:

e Hausarzte schicken Patienten nicht oder zu spat zu Erst- bzw. Kontrolluntersuchungen.

e Frihzeichen eines drohenden Infarktes oder einer beginnenden KHK werden zu spat erkannt.

o Risikofaktoren werden nicht adaquat gewdtrdigt, der Patient wird nicht oder zu spat-einem integrierten
Risikomanagement zugefiihrt.

e Facharztbefunde und/oder Krankenhausbefunde werden nicht lesbar oder zu spat Gbermittelt (der Brief
ist die ,Visitenkarte* des Krankenhauses).

e Es fehlt die Transparenz fiir gefallte Entscheidungen und die daraus resultierende Therapie.

e Die Moglichkeiten der ambulanten und stationdren Rehabilitation_sind nicht ausreichend bekannt oder
werden nicht ausreichend benutzt, ebenso besteht Unklarheit Uber die Dauer von ambulanten Reha-
MalRnahmen, z. B. die Teilnahme an einer Koronarsportgruppe:

e Die Abstimmung zwischen konservativen und interventionellen Kardiologen und den Kardiochirurgen ist
nicht Uberall zufriedenstellend geregelt.

e Die medikamentése Therapie unterliegt in den Sektoren ambulant und stationar unterschiedlichen
Rahmenbedingungen.

e Sowohl niedergelassene als auch Krankenhausarzte.sind Uber die Aktivitdten von Selbsthilfegruppen
wenig informiert und nehmen das Angebot dieser Organisationen nicht wahr.

e Diskrepanzen zwischen subjektivem Empfinden des Patienten und objektiver Einschatzung des
Behandlers werden unzureichend kommuniziert und fihren zu redundanten Wiederholungsmafnahmen.

Vor diesem Hintergrund zielt die NVL /KHK auf eine strukturierte Versorgung von Patienten mit Koronarer
Herzkrankheit [3]. Zu diesem Zweck  werden folgende Betreuungs- bzw. Uberweisungskriterien
vorgeschlagen:

Hausarztliche Versorgung;

Uberweisung vom Hausarzt.zum Kardiologen (ambulant);

Gemeinsame Betreuung Hausarzt und Facharzt fiir Kardiologie;

Einweisung in ein'Krankenhaus aus dem Bereich: Behandelnder Arzt/Facharzt/Reha;
Veranlassung.einer:Rehabilitationsmalnahme.

arON =

Hausarztliche Versorgung

Die Langzeit-Betreuung des Patienten und deren Dokumentation sowie die Koordination diagnostischer,
therapeutischer und rehabilitativer Malknahmen, z. B. im Rahmen eines strukturierten
Behandlungsprogramms, erfolgen grundsatzlich durch den Hausarzt. Wenn medizinische Grinde es
erfordern, sollte der Patient gemeinsam mit einem Facharzt fiir Kardiologie betreut werden [4].

(s. Kapitel 14 und H.14)
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Uberweisung vom Hausarzt zum Kardiologen (ambulant)

Eine Uberweisung vom Hausarzt zum ambulant tatigen Kardiologen wird in folgenden Situationen
empfohlen:

e Symptome, die mit der KHK in einem engen Zusammenhang stehen kénnen und hausérztlich nicht
befriedigend zu klaren sind;

e Befriedigende symptomatische Behandlung ist auf der hausarztlichen Versorgungsebene nicht moglich
(Verschlimmerung —Therapieziel Lebensqualitat gefahrdet).

e Medikamentdse und sonstige MalRnahmen zur Verbesserung der Prognose sind unzureichend
umsetzbar (z. B. Unvertraglichkeiten, Interaktionen, Non-Compliance, die durch Facharztbeurteilung
optimierbar erscheint — Therapieziel Verbesserung der Prognose gefahrdet).

e Deutliche Verschlechterung einer bekannten bzw. Verdacht auf neue Herzinsuffizienz, neu aufgetretene,
klinisch relevante Rhythmusstérungen (Sicherung der Diagnose und Prognose, ggf. Therapie).

(s. Kapitel 7, 8 und H.7, H.8)

Gemeinsame Betreuung Hausarzt und Facharzt fir Kardiologie

Die gemeinsame Betreuung durch Hausarzt und Kardiologen sollte in“folgenden Situationen erfolgen: bei
Patienten

e bei denen ein akutes Koronarsyndrom oder eine Revaskularisationsmalinahme weniger als ein Jahr
zuruck liegen;

e mit einer ausgepragten Herzinsuffizienz (mindestens Stadium 11I/IV NYHA, auch anamnestisch);

e mit ventrikularen Rhythmusstérungen (VT, VF, ICD);

o mit Klappenvitien.

(s. Kapitel 7, 8, 14 und H.7, H.8, H.14)

Einweisung in ein Krankenhaus aus dem Bereich: Behandelnder
Arzt/Facharzt/Reha

Indikationen zur stationaren Behandlung von Patienten mit chronischer KHK in einer qualifizierten
stationaren Einrichtung sind.insbesondere

e akutes Koronarsyndrom;
o Verdacht.auf lebensbedrohliche Dekompensation von Folge- und Begleiterkrankungen (z. B. Hypertonie,
Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen, Diabetes mellitus).

Die“Indikation zur invasiven stationaren Diagnostik und Therapie muss stufengerecht und risikoadaptiert
erfolgen.

(s. Kapitel 4,7, 8,9, 14 und H.4.,, H.7, H.8, H.9, H.14)
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Veranlassung einer Rehabilitationsmalinahme
Die Durchfiihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation wird empfohlen

e nach akutem ST-Hebungsinfarkt und Nicht-ST-Hebungsinfarkt;

e nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation);

e in ausgewahlten Fallen nach elektiver PCI (z. B. bei ausgepragtem Risikoprofil, bei besonderem
Schulungsbedarf, bei Compliance-Problemen) [4].

(s. Kapitel 13 und H.13)

© 42q 3013 269



NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

270

Literatur Kapitel H 15.

EUROASPIRE | and Il Group. Clinical reality of coronary prevention guidelines: a comparison of
EUROASPIRE | and Il in nine countries. European Action on Secondary Prevention by Intervention to
Reduce Events. Lancet 2001;357(9261):995-1001.

Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ). Leitlinien-Clearingbericht "Koronare
Herzkrankheit". Niebdll: videel; 2002 [cited: 2005 Jun 23]. Available from:
http://www.leitlinien.de/clearingverfahren/clearingberichte/khk/00khk/view

McAlister FA, Lawson FM, Teo KK, Armstrong PW. Randomised trials of secondary prevention
programmes in coronary heart disease: systematic review. BMJ 2001;323(7319):957-62.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Empfehlungen des Koordinierungsausschusses.gemal §
137 f Absatz 2 SGB V "Anforderungen" an die Ausgestaltung von strukturierten
Behandlungsprogrammen fir Patienten mit Koronarer Herzkrankheit. Siegburg, 31.03.2003. 2003
[cited: 2006 Jun 09]. Available from: http://www.g-ba.de/cms/front content.php?idcat=85&start=10

© 429 2013


http://www.leitlinien.de/clearingverfahren/clearingberichte/khk/00khk/view
http://www.g-ba.de/cms/front_content.php?idcat=85&start=10

NVL Chronische KHK
Langfassung
2. Auflage, Version 1

H 16. Hintergrund und Evidenz zu Kapitel 16: Qualitatsférderung und
Qualitatsmanagement

Korrekte arztliche Berufsausibung und Behandlungsgrundséatze

Arztinnen und Arzte sind sowohl durch das Berufsrecht als auch durch das Sozialrecht zur
Qualitatssicherung und zur fachlichen Fortbildung verpflichtet. Dabei haben sie die in der Berufsordnung fur
die deutschen Arztinnen und Arzte festgeschriebenen Grundsatze korrekter arztlicher Berufsausibung zu

beriicksichtigen (s. Tabelle 41: Grundsatze korrekter arztlicher Berufsaustibung).

Tabelle 43: Grundséatze korrekter arztlicher Berufsausiibung

Auszug aus der (Muster-) Berufsordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte i.d. Fassung von 2004 [1]

Umgang mit Patientinnen und Patienten

Eine korrekte arztliche Berufsausiibung verlangt, dass Arztinnen und Arzte“beim Umgang mit
Patientinnen und Patienten

e deren Wiirde und deren Selbstbestimmungsrecht respektieren;

e deren Privatsphare achten;

e Uber die beabsichtigte Diagnostik und Therapie, ggf. Uber ihre Alternativen und Gber ihre
Beurteilung des Gesundheitszustandes in fir die Patientinnen und‘Patienten verstandlicher
und angemessener Weise informieren und insbesondere auch das Recht, empfohlene
Untersuchungs- und Behandlungsmafnahmen abzulehnen, respektieren;

¢ Ricksicht auf die Situation der Patientinnen und.Patienten nehmen;

e auch bei Meinungsverschiedenheiten sachlich und-korrekt bleiben;

¢ den Mitteilungen der Patientinnen und Patienten gebuhrende Aufmerksamkeit
entgegenbringen und einer Patientenkritik.sachlich begegnen.

Behandlungsgrundsatze

Ubernahme und Durchfiihrung der Behandlung erfordern die gewissenhafte Ausfiihrung
der gebotenen medizinischen Mafthahmen nach den Regeln der arztlichen Kunst.

Dazu gehdrt auch

e rechtzeitig andere Arztinnen und Arzte hinzuzuziehen, wenn die eigene Kompetenz zur
Lésung der diagnostischen und therapeutischen Aufgabe nicht ausreicht;

e rechtzeitig die Patientin oder den Patienten an andere Arztinnen und Arzte zur Fortsetzung
der Behandlung zu. Uberweisen;

e dem Wunschwvon Patientinnen und Patienten nach Einholung einer Zweitmeinung sich nicht
zu widersetzen;

e flr die mit-'oder weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte die erforderlichen Patientenberichte
zeitgerecht zu erstellen.

Der Gesetzgeber misst der Qualitatssicherung im Gesundheitswesen eine hohe Bedeutung bei und hat
deshalb umfangreiche Regelungen erlassen, die sowohl die ambulante Versorgung der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) nach dem Sozialgesetzbuch V [2], als auch die rehabilitativen Malknahmen nach
Sozialgesetzbuch IX [3] betreffen.
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Interne und externe Qualitatssicherung

Ausfihrliche Informationen zu entsprechenden MafRnahmen und Ergebnissen der internen und
externen Qualitatssicherung werden angeboten von

Bundesarztekammer [4];

Arztekammern [5];

Kassenarztlicher Bundesvereinigung [6];

Kassenarztlichen Vereinigungen [7];

Deutsche Rentenversicherung [8];

Gemeinsamem Bundesausschuss [9];

Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung [10];

Arztlichem Zentrum fiir Qualitat in der Medizin [11].

A. Spezielle Qualitatssicherungsprogramme in der Kardiologie

Spezielle Qualitatssicherungsprogramme fir kardiologische MafRnahmen existieren derzeit (Februar 2006) in

Form der

¢ Qualitatssicherungs-Vereinbarung zur invasiven Kardiologie gemaf § 135 Abs. 2 SGB V [12];

e Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme fiir Koronare Herzkrankheit [13];

e Materialien der Kassenarztlichen Vereinigungen zum DMP KHK (s. Tabelle 42);

e MalRnahmen der externen vergleichende Qualitdtssicherung fir alle nach § 108 SGB V
zugelassenen Krankenhauser [10].

B. Qualitatssicherung im Rahmen der strukturierten Krankenversorgung nach
SGB V

Die Malnahmen zur Dokumentation .und Qualitdtssicherung im Rahmen der strukturierten
Krankenversorgung nach SGB V sind in Verordnungen des BMGS festgeschrieben.

Die Disease Management Programme werden vom Bundesversicherungsamt zugelassen, dem auch die
Qualitatskontrolle der Verfahren obliegt:

Nahere Informationen Uber die zugelassenen Programme zum Thema KHK inklusive der Qualitats- und
Dokumentationsanforderungen finden Sie nachstehend.
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Tabelle 44: Materialien der Kassenéarztlichen Vereinigungen zum DMP KHK (Stand : April 2006)

Bund (KBV) http://www.kbv.de/themen/6041.html

Baden-Wirttemberg | http:/www.kvbawue.de/

Bayern http://www.kvb.de/servlet/PB/menu/1004915_11/index.htmlI?highlight=dmp
Berlin http://www.kvberlin.de/Homepage/aufgaben/dmp/dmpkhk/index.html
Brandenburg http://www.kvbb.de

Bremen http://www.kvhb.de/versorgungsform/khk.php

Hamburg http://www.kvhh.net/kvh/public/aerzte/dmp/dmp_khk.php

Hessen http://www.kvhessen.de/default.cfim?frame=content&

rid=3&d _id=2728&bzcheck=0&m _id=92

Mecklenburg-
Vorpommern

http://kvmv.arzt.de/aerzte/25/20/DMP_Koronare Herzkrankheit KHK /index.html

Niedersachsen

http://www.kvn.de/kvn/content/internet/kvs/hauptgeschaeftsstelle/010/home -html?

bereich=aerzte&idd=010&stelle=hauptgeschaeftsstelle

Nordrhein http://www.kvno.de/mitglieder/vertraeg/dmp_khk/index.html
Rheinland-Pfalz http://www.kv-rlp.de/pub/1103.htm

Saarland http://www.kvsaarland.de/pub/3785.htm

Sachsen http://www.kvs-sachsen.de

Sachsen-Anhalt

http://www.kvsa.de/dmp/index.htm

Schleswig-Holstein

http://www.kvsh.de/content.php?category ID=116

Thiringen

http://www.kv-thueringen.de/site/arz/neueVF/DMP/khk/dmp-khk.html

Westfalen-Lippe

http://www.kvwl.de/arzt/q_sicherung/dmp/index.htm

.. o
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10.

11.

12.

13:
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