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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie befindet sich seit Oktober 2009 in kontinuierlicher Priifung und modularer Uberarbeitung. Die 1.
Auflage wurde im Juni 2006, die 2. Auflage im Dezember 2011 und die 3. Auflage im Dezember 2014 von den
Tragern des AZQ verabschiedet. Fir die 2. Auflage wurde das Kapitel ,medikamentdse Therapie®, fiir die 3. Auf-
lage das Kapitel ,Revaskularisationstherapie* komplett Uberarbeitet.

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Konsultationsfassung der 4. Auflage der Leitlinie. Fir die 4.
Auflage wurden die Kapitel 1 Definition und Therapieziele, 2 Epidemiologie, 3 Schweregrade und Klassifi-
zierungen sowie 5 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK uberarbeitet. Nach Abschluss der Konsultation
werden die eingegangenen Kommentare von den Mitgliedern des Expertenkreises geprift und die Leitli-
nie ggf. angepasst. Im Anschluss daran wird die Leitlinie durch die Trager des NVL-Programms verab-
schiedet.

Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist das Arztliche Zent-
rum fur Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

BISHERIGE UPDATES DER LEITLINIE
3. Auflage

e Version 1, Dezember 2014: Das Kapitel 12 Revaskularisationstherapie wurde durch eine aktualisierte Versi-
on ersetzt. Die einfihrenden Kapitel des Kapitels 11 Medikamentdse Therapie und des Kapitels 12 Revasku-
larisationstherapie wurden in den einflihrenden Teil integriert. Die Textbausteine zu Nikotinsaure(-derivaten)
wurden gestrichen, da in Deutschland kein Nikotinsdure(-derivat)préparat mehr zugelassen ist. Bei Acebutolol
wurde korrigiert, dass es nicht als Monosubstanz im Handel ist. Das Unterkapitel zur externen und internen
Qualitéatssicherung wurde gestrichen. Im Kapitel 10 Risikofaktoren-Management, Préavention wurde der Ab-
schnitt Lipidsenkung mit Statinen: Titration oder feste Dosis geldscht; es wird auf den Abschnitt dazu im Kapi-
tel 11 Medikamentdse Therapie verwiesen. Im Kapitel 16 Qualitatsforderung und Qualitatsmanagement wurde
das Unterkapitel zur externen und internen Qualitatssicherung gestrichen. Die Leitlinie wurde redaktionell
Uberarbeitet.

2. Auflage

e Version 2, September 2014: Verlangerung der Gultigkeit bis 01. August 2016

e Version 1, Juli 2013: Das bislang separat veréffentlichte Modul Medikamentdse Therapie wurde als aktuali-
siertes Kapitel 11 der zweiten Auflage in das Gesamtdokument der Langfassung integriert; Anderungen bei
Gilltigkeitsdauer und Fortschreibung sowie redaktionelle Uberarbeitung

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

e Version 1.12, Marz 2012: Erganzungen unter Giiltigkeitsdauer und Fortschreibung und redaktionelle Uberar-
beitung

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

e Version 1.10, Dezember 2010: Verlangerung der Giiltigkeit bis 31. Juli 2011

e Version 1.9, September 2010: Verldngerung der Giiltigkeit bis 31. Dezember 2010, Korrekturen in Abbildung
2 und Tabelle 13

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

e Version 1.7, Dezember 2007: Verlangerung der Giiltigkeitsdauer und redaktionelle Uberarbeitung

e Version 1.6, Oktober 2007: Streichung der Literaturstelle Thackray et al Eur J Heart Fail 2002 in Kapitel H 11
sowie redaktionelle Uberarbeitung

e Version 1.5, Juli 2007: Redaktionelle Uberarbeitung

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

e Version 1.3: nicht belegt
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e Version 1.2, September 2006: Aktualisierung und Nachtragung des Methodikteils sowie redaktionelle Uber-
arbeitung

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

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Chronische KHK wird mit folgenden Komponenten publiziert:

I NVL-Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage

II.  NVL-Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen

Il NVL-Leitlinien-Report

IV. NVL-PatientenLeitlinie

V. NVL-Praxishilfen, wie z. B. Kitteltaschenversion, Entscheidungshilfen, Kurzinformationen

Alle Fassungen sind zugéanglich tiber das Internetangebot des NVL-Programms www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK — Langfas-
sung, 4. Auflage. Konsultationsfassung. 2015. Available from: www.khk.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjj]

Internet: www.versorgungsleitlinien.de, www.awmf-leitlinien.de
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Autoren der 4. Auflage®
Prof. Dr. med. Ulrich Laufs 2
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Jorg Haasenritter
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Prof. Dr. med. Karl Werdan?®
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

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

Prof. Dr. med. Eckart Fleck 2
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

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

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

Prof. Dr. med. Christian Hamm
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz-und Kreislaufforschung (DGK)

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

Prof. Dr. med. Frank Bengel
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)

Prof. Dr. med. Oliver Lindner
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)

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

Prof. Dr. med. Eike Hoberg 2
Deutsche Gesellschaft fur Rehabilitationswissenschaften e. V. (DGRW)

Prof. Dr. med. Volkmar Falk *
Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefa3chirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Hans-Reinhard Zerkowski
Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefachirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Jochen Cremer
Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)

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

PD Dr. med. Matthias Thielmann
Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Armin Welz
Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefachirurgie (DGTHG)

Prof. Dr. med. Christoph Herrmann-Lingen 2
Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin (DKPM)

Prof. Dr. med. Christian Albus
Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin (DKPM)

! Die Autoren der vorherigen Auflagen sind im Leitlinienreport aufgefihrt
2 Erstbenannte Vertreter der Fachgesellschaft, Organisation fir die 4. Auflage
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Prof. Dr. med. J6rg Barkhausen 2
Deutsche Réntgengesellschaft (DRG)

Prof. Dr. med. Matthias Gutberlet
Deutsche Réntgengesellschaft (DRG)

Prof. Dr. med. Petra Thiirmann °
ad personam

Methodische Begleitung und Koordination
Prof. Dr. Ina Kopp
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Dr. Susanne Schorr, Dr. Carmen Khan (bis 01/2015)
Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)

2 Erstbenannte Vertreter der Fachgesellschaft, Organisation fur die 4. Auflage
% Externe Expertin fur das Kapitel Medikamentdse Therapie
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche
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 fir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte 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 geschitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftiche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt inshesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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I Einfihrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundeséarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fur die 4.
Auflage der NVL Chronische KHK konsentiert. Bei der Formulierung der Schlisselfragen, Eckpunkte und Emp-
fehlungen zur Versorgung von Menschen mit einer chronischen KHK orientierten sich die Experten an den Aus-
fuhrungen der vorangegangenen Auflage der NVL Chronische KHK [1].

Ziel des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

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

¢ die Behandlungsablaufe fiir spezielle Erkrankungen Uber die verschiedenen Versorgungsbereiche darzustel-
len, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige Vorgehen der Wahl zu
definieren;

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

¢ die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen Versorgungsberei-
chen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Empfehlungen
unter Berlicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

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

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

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

o auf die systematische Beriicksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der Aus-,
Fort- und Weiterbildung und in Qualitatsmanagement-Systemen hinzuwirken.

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 Instituti-
on konsentiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3].Die Entscheidung darlber, ob einer bestimmten
Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter Beriicksichtigung der beim individuellen Patienten vorlie-
genden Gegebenheiten und der verfigbaren Ressourcen getroffen werden.

Die Erarbeitung der NVL erfolgt unter wesentlicher Beriicksichtigung der Konzepte des Internationalen Leitlinien-
Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats [2], der Beurteilungskriterien fir Leitlinien von BAK
und KBV [3], des ,Leitlinien-Manuals* von AWMF und AZQ [4], des AWMF-Regelwerk Leitlinien [5], der Empfeh-
lungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [6; 7] sowie des Deutschen Leitlinienbewertungsinstruments
DELBI [8; 9].

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport [10], die spezifische methodische
Vorgehensweise im Leitlinien-Report der 4. Auflage der NVL Chronische KHK bzw. zu den vorangegangenen
Auflagen [11-13] beschrieben. Der Entwicklungsprozess fiir die 4. Auflage der NVL Chronische KHK wurde durch
das AZQ zwischen Juni 2014 und Oktober 2015 organisiert.

1 Zielsetzung, Adressaten, Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie eine groRRe Variationsbreite in der
Versorgungsqualitit verlangen verstarkte Bemilhungen um die Optimierung der Versorgung von Patienten mit
KHK. Hierzu gehéren verlassliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Pravention, Diagnostik
und Therapie, dieses entspricht dem Ziel der NVL Chronische KHK.
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Auf diesem Weg sollen die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung des Patienten gestarkt werden.
Zudem kann die Berlicksichtigung 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;

e Pharmakotherapie;

¢ Revaskularisationstherapie;

¢ Rehabilitationsmafinahmen;

e 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 MaRhahmen in Betracht ?

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

e Welche konservativen MalRnahmen der Therapie sind anzuwenden?
¢ Welche Therapeutika sollten zur Symptomkontrolle und Sekundarprohylaxe eingesetzt werden?

e Wann und unter welchen Bedingungen sind dem Patienten MafBhahmen zur elektiven Revaskularisation anzu-
raten?

¢ Welche Besonderheiten sind bei der Abwégung konservativer MalRnahmen gegenuber interventioneller Thera-
pie (PCI) oder Bypass-Operation (CABG) zu bedenken?

e Wann sind stationare bzw. rehabilitative MaRnahmen indiziert?

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

Anwendungsbereich und Adressaten
Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;
¢ an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);

¢ 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.
Nationale VersorgungsLeitlinien richten sich weiterhin explizit

e an die Herausgeber von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen®, da sie als deren Grundlage bei der Erstel-
lung 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.

1] Evidenz- und Empfehlungsgrade

Die vorliegende NVL orientiert sich in der Vergabe von Empfehlungsgraduierungen am Schema des Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) zur Graduierung der Evidenz [14] (www.sign.ac.uk). Die Evidenzgradu-
ierung der aus den Quell-Leitlinien Gbernommenen Literatur wurde nicht verandert. Auf eine explizite Darstellung
der Evidenzgrade der zu Grunde liegenden Literatur wurde auf Grund der Heterogenitat der in den Quell-
Leitlinien verwendeten Hierarchiesysteme verzichtet.
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Tabelle 1: Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad Beschreibung Evidenzgraduierung

L4+ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit sehr
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

n Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit geringem
Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko systematischer
Fehler (Bias)
Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder

o4t qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systematischer

Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance"“) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung
ursachlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer
2+ Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Bezie-
hung ursachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen
(Confounding, Bias, ,Chance“) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien
Expertenmeinung

Das in Tabelle 2 dargestellte Grundprinzip fand bei der Graduierung der Empfehlungen Beachtung. Ergédnzende
systematische Recherchen nach aggregierter Evidenz (z. B. HTA-Berichte und systematische Ubersichtsarbeiten)
und Primarstudien erfolgten fur Fragestellungen, die in den Quell-Leitlinien nicht hinlanglich beantwortet wurden
sowie zur Aktualisierung (siehe Leitlinien-Reports [11-13]).Zur besseren Unterscheidung zwischen Negativ- und
Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in entsprechenden Spalten ,positiv* oder ,nega-
tiv* positioniert.

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

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfehlung Soll (nicht) i )
B Empfehlung Sollte (nicht) IR
0 Offen kann =

Die in der NVL verwendete Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport zum Programm
fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [10], an der Vorgehensweise nach GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation) [15; 16]. Die Vergabe der Empfehlungsgrade beriicksich-
tigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivi-
tatsmalle der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, Patientenpréaferenzen
und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [2].

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Autoren der Leitlinie im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens vor. Auf Grund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begriindeten Auf-
oder Abwerten des Empfehlungsgrades gegentiber der Evidenzklasse kommen. Haufig mussten Empfehlungen
aufgrund unzureichender und/oder widersprichlicher Evidenzlage unter Nutzen-Schaden-Abwagungen abgewer-
tet werden. Diese Griinde sind im Einzelnen als Kommentar unter der jeweiligen Empfehlung dargelegt. Auch
Expertenmeinungen wurden im formalisierten Konsensverfahren gemeinsam formuliert und abgestimmt.

Y Formales Konsensusverfahren

Bei der Erstellung der Leitlinie und deren Aktualisierungen wurden mehrteilige Nominale Gruppenprozesse [10;
11; 17] unter Moderation der AWMF und des AZQ bzw. formale Abstimmungsprozesse mittels schriftlicher Del-
phi-Verfahren durchgefiihrt. An diesen Prozessen nahmen die benannten Vertreter aller an der Erstellung betei-
ligten Fachgesellschaften teil. Die konkreten Details zu den jeweiligen formalen Abstimmungen finden sich in den
jeweiligen Leitlinen-Reports [11-13]. Die Ergebnisprotokolle von Konsensuskonferenzen koénnen unter
nvi@azq.de angefordert werden.
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\% Umgang mit Interessenkonflikten

D Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offenge-
legt (siehe Leitlinienreport). Potentielle Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitliniengrup-
pe offen thematisiert. Ausschliisse wurden als nicht erforderlich angesehen.

VI  Aktualisierungsverfahren

Die NVL Chronische KHK befindet sich seit Oktober 2009 in kontinuierlicher Priifung und modularer Uberarbei-
tung. Die Expertengruppe hat sich darauf geeinigt die Kapitel Medikamentose Therapie und Revaskularisations-
therapie priorisiert zu bearbeiten. Das Kapitel Medikamentdse Therapie wurde im Dezember 2011 zuerst als
Modul publiziert. Im Juli 2013 wurde das Modul in die Langfassung integriert, die tibrigen Kapitel geprift und als
2. Auflage der NVL Chronische KHK publiziert. Fir die 3. Auflage wurde das Kapitel Revaskularisationstherapie,
fir die 4. Auflage die Kapitel Definition und Therapieziele, Epidemiologie, Schweregrade und Klassifizierungen
sowie die Kapitel zur Diagnostik komplett tiberarbeitet. Giltig ist nur die jeweils neueste Version der NVL Chroni-
sche KHK.
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1 Definition und Therapieziele (aktualisiert 2015)

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die klinisch relevante Manifestation der Artherosklerose an den Herz-
kranzarterien. Sie flhrt haufig zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im
Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden und manifestiert sich
typischer Weise als Angina pectoris. Abhangig von Haufigkeit und Intensitét ist bei Angina-pectoris-Beschwerden
oder Belastungsdyspnoe die Lebensqualitat vermindert.

Grundsétzlich ist bei der KHK zwischen der chronischen Form und dem akuten Ereignis zu unterscheiden. Unter
dem Begriff ,Akutes Koronarsyndrom“ (ACS) werden dabei die Episoden der KHK zusammengefasst, die unmit-
telbar lebensbedrohlich sind; hierzu gehéren die instabile Angina, der akute Myokardinfarkt und der plétzliche
Herztod. Das ,Akute Koronarsyndrom* ist nicht Gegenstand der vorliegenden NVL Chronische KHK. Es wird auf
die Leitlinien der DGK, ESC, SIGN, NICE, ACC/AHA verwiesen [18-25].

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind:

e eine Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitéat, unter anderem durch

o Verminderung der Angina pectoris Haufigkeit und der Intensitat der damit einhergehenden somatischen
und psychischen Beschwerden,
o Erhaltung der Belastungsfahigkeit,

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

e Reduktion der Sterblichkeit.

Dabei kommt MaRnahmen, welche einer Verhaltensanderung und damit einer Modifikation der beeinflussbaren
Risikofaktoren dienen eine entscheidende Bedeutung zu. Gleiches gilt fir interventionelle MaBnahmen (Revasku-
larisation) und die medikamentése Sekundarprophylaxe. Als wichtigste Risikofaktoren gelten Rauchen, arterielle
Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel, Adipositas, psychosoziale Faktoren,
niederiger Sozialbkonomischer Status und eine genetische Disposition.

2 Epidemiologie (aktualisiert 2015)

2.1 Ischamische Herzkrankheiten in der Todesursachenstatistik

Die chronische KHK und der akute Myokardinfarkt fiihren weiterhin die Todesursachenstatistik in Deutschland an,
wobei in den letzten zehn Jahren der Anteil der Todesfélle gesunken ist [26]. Im Vergleich zu 2003, als 10,9 %
(n =92 637) der Verstorbenen einer chronischen-ischdmischen Herzkrankheit und 7,5 % (n =64 229) einem
akuten Myokardinfarkt erlagen, sank der Anteil 2013 auf 8,2 % (n =73 176) bzw. 5,8 % (n =52 044). Von den
2013 an einer chronisch-ischamischen Herzkrankheit Verstorbenen, waren 49 % (n = 36 049) Manner und 51 %
(n =37 127) Frauen, von den an einem akuten Myokardinfarkt Verstorbenen 56 % (n = 28 991) Ménner und 44 %
(n =23 053) Frauen [26].
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Abbildung 1: Statistisches Bundesamt, Anzahl der Todesfalle (2003-2013, ICD-10) [26]
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2.2 Lebenszeitpravalenz ischamischer Herzkrankheiten

Die KHK gehért mit einer Lebenszeitpravalenz von 9,3 % (95 % Kl 8,4-10,3 %) bei 40-79-Jahrigen (n =5 901) zu
den wichtigsten Volkskrankheiten [27]. Dabei lag die Lebenszeitpravalenz des Herzinfarkts bei 4,7 % (95 % KI
4,0-5,5 %) und der KHK (excl. Herzinfarkt) bei 8,0 % (95 % Kl 7,2-9,0 %). Neben méannlichem Geschlecht und
héherem Alter ist auch ein niedriger sozialer Status mit einer héheren Lebenszeitpravalenz einer KHK (inkl. Herz-
infarkt) verbunden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Lebenszeitpravalenz [%] isch&mischer Herzkrankheiten nach Geschlecht und Sozialstatus [27]

Sozialstatus

Niedrig Mittel Hoch
Frauen (n=3.037) 10,0 (95 % Kl 7,2-13,7) 6,2 (95 % Kl 4,8-7,8) 2,7 (95 % Kl 1,7-4,4)
Manner (n=2.745) 17,9 (95 % Kl 13,5-23,2) 11,8 (95 % Kl 9,9-14,0) 9,2 (95 % Kl 7,0-12,1)
Gesamt (n=5.782) 13,7 (95 % KI 11,1-16,9) 8,8 (95 % Kl 7,6-10,2) 6,5 (95 % Kl 6,5-8,1)

3 Schweregrade und Klassifizierungen (aktualisiert 2015)

Das klinische Bild der chronischen KHK ist sehr variabel. Betroffene kénnen asymptomatisch sein - und das auch,
wenn Myokardischdmien auftreten (Silent myocardial ischemia, stumme Myokardischédmien), sie kdnnen unter
Belastungsdyspnoe oder unter der als typisch angesehenen belastungsabhangigen Angina pectoris leiden. Diese
stabile Angina pectoris ist definiert als durch korperliche oder psychische Belastung reproduzierbarer Thora-
xschmerz, der in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglyzerin verschwindet. Abhangig von der individuellen Belas-
tungstoleranz werden nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) verschiedene Schweregrade der stabilen
Angina pectoris unterschieden [28] (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Einteilung der Schweregrade der stabilen Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular
Society [28]
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physischer Belastung
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4 Prognose und Risikostratifizierung bei KHK
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In Deutschland wie auch in den anderen westlichen Landern ist die koronare Herzkrankheit (KHK) eine der hau-
figsten Erkrankungen und steht an erster Stelle der Todesursachenstatistik. Aufgrund der demographischen Ent-
wicklung wird die Haufigkeit auch in Zukunft weiter zunehmen. Die Diagnostik und Therapie der KHK nimmt daher
in der taglichen Routine in Praxis und Klinik einen sehr hohen Stellenwert ein [29].

4.1 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, Charakteris-
tika eines Thoraxschmerzes) lassen sich Wahrscheinlichkeiten fur das Vorliegen einer KHK bestimmen. Die
hier relevanten Fragestellungen sind: Wie grof ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK? Ist eine weitere Di-
agnostik sinnvoll? (siehe Kapitel 5 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK).

2. Die chronische Betreuungssituation: Hier geht es um die Prognose auf der Basis einer diagnostisch gesi-
cherten KHK. Die hier relevanten Fragestellungen sind: Wie hoch ist das absolute Risiko fiir ein relevantes
Ereignis (z. B. Myokardinfarkt oder [kardiovaskularer] Tod)? Wie grof3 ist der Effekt einer MaBnahme (abso-
lute Risikoreduktion)? Ziel ist zum einen eine fundierte Patientenberatung, zum anderen die Abschétzung
von mdoglichen Interventionseffekten (medikamentése Therapie, Revaskularisation, Verhaltensmodifikation).
Wahrend alle KHK-Patienten gegenuber Personen ohne KHK (Bereich der Primarprévention) ein grundsatz-
lich erhdhtes Risiko fiir 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 tUber. Fur bestimmte Marker ist in der akuten Situation sowohl eine
diagnostische als auch eine prognostische Aussagekraft nachgewiesen.

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

4.2 Empirische Daten zur Risikoprognose

Fur eine differenzierte Beurteilung der Prognose stellt u. E. das Punktesystem des Euro Heart Survey (Tabelle 4)
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 zuséatzliche Information sind in der Evidenztabelle im Anhang 1: Tabellen zu Kapitel 4 die absoluten Risiken
fiir relevante Ereignisse angegeben. Sie beruhen auf Kohorten aus Medikamentenstudien und Krankheitsregis-
tern

Fir Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungen stehen andere, an groRen Kohorten entwickelte,
Instrumente der Risikostratifizierung zur Verfigung.

4.3 Entscheidungshilfe: Prognose bei stabiler KHK

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

¢ Die einzelnen Risikofaktoren (Tabelle 4) erhalten Punktwerte gemaf ihrer prognostischen Relevanz.

e Die resultierende Punktsumme (Tabelle 5) bezieht sich auf das Risiko von Tod jeder Ursache oder nicht-
todlichen Myokardinfarkt innerhalb des nachsten Jahres.
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Tabelle 4: Risikofaktoren mit Gewichtung als Punktwert gem&R ihrer prognostischen Relevanz
Risikofaktor Punkte

Komorbiditat *

Nein

Ja

Diabetes mellitus

Nein

Ja

Starke der Angina pectoris (AP) 2

| — normale Aktivitdt ohne Einschrankungen

Il — normale Aktivitat leicht eingeschrankt

Il — normale Aktivitat stark eingeschrankt

Dauer der Beschwerden ®

26 Monate

<6 Monate

Ruhe-EKG: ST-Senkung oder T-Negativierung

Nein 0
Ja 3
Linksventrikulare Dysfunktion (Echo)

Nein 0
Ja 11

Erlauterungen:

! Komorbiditat: Eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen: zerebrovaskuléare Erkrankungen, chronische Lebererkran-

kungen, manifeste pAVK, chronische Niereninsuffizienz, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, chronisch-entziindliche

Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, SLE oder Misch-Kollagenose, Polymyalgia rheumatica usw.), Malignom (derzeit aktiv

oder im letzten Jahr diagnostiziert)

Starke der Beschwerden (kanadische AP-Klassifikation):

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

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

Ill: AP bei ein bis zwei Hauserblocken (eben) oder einer Treppe (halbes Stockwerk)

Dauer der Beschwerden - beachte: je langer desto gunstiger die Prognose

Tabelle 5: Umrechnung der Punkte in die relative Wahrscheinlichkeit fur Tod oder nicht-todlichen Herzinfarkt
(Ml) im néchsten Jahr

Punktsumme Relative Wahrscheinlichkeit fir Tod oder Ml [%]
0-10 1

11-20 25

21-25 5

26-30 9

31-35 14

36-40 23

41-45 35

=46 45

Modifiziert nach Daly CA et al. Predicting prognosis in stable angina — results from the Euro heart survey of stable
angina: prospective observational study. BMJ 2006; 332:262-7 [30]
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5 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK (aktualisiert 2015)

In diesem Kapitel werden ausschlieBlich Patienten mit chronischer KHK oder Verdacht hierauf adressiert. Auf die
Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom gehen unter anderem folgende Leitlinien ein [18-25]. Die
koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als die Manifestation einer Arteriosklerose an den Herzkranzarterien.
Sie fiihrt haufig (aber nicht immer) zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herz-
muskel. Aus dieser Definition ergeben sich zwei unterschiedliche Formen bzw. Stadien der KHK: Manifestation
einer Koronarsklerose ohne Ischdmienachweis (,nhicht-stenosierende KHK") und die Koronarsklerose mit Isché-
mienachweis (,stenosierende KHK). Die nicht-stenosierende KHK ist definitionsgemafll asymptomatisch. Da
keine hohergradigen Koronarstenosen vorliegen, verspiirt der Patient keine Angina pectoris oder Aquivalente.
Der Fokus dieses Kapitels liegt auf der Diagnostik der stenosierenden KHK. Die fiihrende klinische Symptomatik
der stenosierenden KHK ist die Angina pectoris. Entsprechend den ESC-Leitlinien [31] liegt eine typische Angina
pectoris vor, wenn alle drei der folgenden Charakteristika erfillt sind:

e Retrosternale Symptomatik von kurzer Dauer
e Auslésung durch koérperliche oder psychische Belastung

e Riuckgang in Ruhe und/oder innerhalb von wenigen Minuten nach Nitratapplikation

Werden nur zwei dieser drei Charakteristika erfillt, spricht man von einer ,atypischen Angina pectoris®. Trifft nur
einer oder keiner dieser drei Punkte zu, so spricht man von nicht-angindser thorakaler Symptomatik.

5.1 Diagnose einer stenosierenden KHK als Ursache von Beschwerden oder
Verdacht auf Progression

In diesem Kapitel werden zwei klinische Szenarien unterschieden:

e Szenario 1: Patienten mit Beschwerden und der Frage einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK ohne
Vorgeschichte einer KHK.

e Szenario 2: Patienten mit Beschwerden und der Frage einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK mit VVor-
geschichte einer KHK.

Zunéachst wird in den folgenden Unterkapiteln jeweils von Szenario 1 ausgegangen. Fir den Fall, dass fir Szena-
rio 2 Besonderheiten gelten, werden diese zusétzlich beschrieben.

5.1.1 Differentialdiagnosen

Hausérztliche Versorgungsebene

Ausgangspunkt (differential-)diagnostischer Uberlegungen ist in der Primarversorgung ein Symptom, im Falle der
chronischen KHK in der Regel das Leitsymptom ,Brustschmerz®. Bei 8 - 11 % der Personen, die ihren Hausarzt
mit dem Beratungsanlass Brustschmerz aufsuchen, ist eine chronische KHK die Ursache der Beschwerden [32-
34]. Es kommen grundsatzlich eine Vielzahl von alternativen Ursachen in Betracht. Deren differentialdiagnosti-
sche Relevanz wird jedoch nicht nur durch die jeweilige Prognose (,abwendbar gefahrlicher Verlauf*), sondern
auch durch ihre Haufigkeit als Ursache des Brustschmerzes bestimmt. Tabelle 6 nennt die Haufigkeit verschiede-
ner Differentialdiagnosen bei Patienten mit Brustschmerz in der Primarversorgung. Als differentialdiagnostisch
besonders relevant kénnen daher in der Primarversorgung neben der chronischen KHK das Brustwandsyndrom,
psychogene Ursachen, Atemwegsinfekte 6sophageale Ursachen und das Akute Koronarsyndrom gelten. Deutlich
seltener sind dagegen die nicht-ischdmischen kardiovaskularen Erkrankungen.
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Tabelle 6: Ursachen des Brustschmerzes
Ursache des Brust- Studie Haufigkeit Prozent
schmerzes
Chronische KHK Verdon et al. [32] 751672 8-11%
Bdsner et al. [33] 135/1212
Haasenritter et al. [34] 71/868
Akutes Verdon et al. [32] 10/672 2-4%
Koronarsyndrom Bosner et al. [33] 44/1212
Haasenritter et al. [34] 21/868
Brustwandsyndrom Verdon et al. [32] 2871672 43-47 %
Bdsner et al. [33] 565/1212
Psychogene Ursachen Verdon et al. [32] 771672 10-12 %
Bosner et al. [33] 115/1212
Erkrankungen der Verdon et al. [32] 69/672 10-12 %
Atemwege Bosner et al. [33] 146/1212
Osophageale Verdon et al. [32] 48/672 4-7 %
Ursachen Bosner et al. [33] 4211212
Hypertensive Krise Verdon et al. [32] 5/672 1-4%
Bosner et al. [33] 48/1212
Arrhythmien Verdon et al. [32] 10/672 1-2 %
Bosner et al. [35] 10/1212
Lungenembolie Verdon et al. [32] 2/672 <0,5%
Bdsner et al. [35] 1/1212
Aortenstenose Verdon et al. [32] 1/672 <0,5%
Myo-/ Perikarditis Bosner et al. [35] 3/1212 <0,5%
Kardiomyopathie Verdon et al. [32] 4/672 <0,5%
Aortendissektion Verdon et al. [32] 0/672 <0,5%
Bdsner et al. [35] 0/1212 <0,5%

Kardiologische Versorgungsebene

Bei unklaren Brustschmerzen ist bei 20-25 % der Falle mit kardialen Ursachen zu rechnen, der Anteil der akuten
Koronarsyndrome wechselt je nach Einzugsgebiet. Differentialdiagnostisch sind neben Herzinfarkt Klappener-
krankungen (besonders Aorteklappenstenosen), Aortendissektion und entziindliche Erkranungen des Myokards
und/oder Perikards zu bedenken. Gelegentlich kdnnen auch Herzrhythmusstérungen (z. B. neu einsetzendes
Vorhofflimmern) mit unspezifischen Brustschmerzen einhergehen. Néchsthaufig sind fir Brustschmerzen ursach-
lich gastrointestinale (Gastritis, Ulcus, Reflux, Cholecystitis), orthopéadische Erkrankungen (HWS-BWS Syndrom,
Intercostalneuralgien) und psychische Erkrankungen sowie psychogene Symptombildung zu nennen.
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5.1.2  Algorithmus: Diagnostisches Vorgehen bei (Verdacht auf) eine stabile steno-
sierende KHK

Abbildung 3: Diagnostisches Vorgehen
Patient mit Beschwerden
(z.B. Brustschmerz)

v

Anamnese und korperliche
Untersuchung (s. Kapitel 5.1.3)

— V.a. ACS
< Hinwgiso aut ACS %Ja—)[ (s. andere Leitlinien") j

Hausarztliche Versorgungsebene

Nein
4
Andere _!Jrsache l«—Gerin Wahrscheinlichkeit fiir >
erwagen 9 < KHK als Ursache?
I
Erhoht

V.a. stabile,
stenosierende KHK

Basisdiagnostik
(s. Kapitel 5.1.4)

l Therapieplanung:
Andere Ursache <_Niedrig Vortestwahrscheinlichkeit Hoch h Nicht-medikamentdse Therapie
erwagen (<15%) < stabile KHK? > (>85%) Medikamentdse Therapie (siehe Kapitel 7)
‘ Revaskularisationstherapie (siche Kapitel 8)

Mittel

15-50% ‘ 15-85%
l ) 4

Funktionelles Verfahren
Stress-Echokardiographie
Morphologisches Verfahren Myokard-Perfusions-SPECT®
CT-Koronarangiographie* Stress-Perfusions-MRT#*®
Dobutamin-Stress-MRT#5

Nur bei Vortestwahrscheinlichkeit
15-30% eventuell Belastungs-EKG

| |
'

Normaler
Befund?

Therapieplanung:
| i | Nicht-medikamentose Therapie
Medikamentdse Therapie (siehe Kapitel 11)
Revaskularisationstherapie (siehe Kapitel 12)

Facharztliche Versorgungsebene

Andere Ursache
erwagen

Legende:

' Fir die Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird auf die Leitlinien siehe Literaturstellen [1-6] verwiesen.

2 Wahrscheinlichkeit fiir KHK als Ursache (siehe Marburger Herz-Score Tabelle 8, Kapitel 5.1.3 Anamnese und kdrperliche Untersuchung)
3 Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK (siehe Tabelle 9, Kapitel 5.1.3 Anamnese und kérperliche Untersuchung)

4 Derzeit nicht im Leistungsumfang der GKV, kann im Rahmen von IV-Vertragen erstattet werden

5 Teilweise handelt es sich bei den eingesetzten Arzneimittel um einen Off-Label Use. Hierzu miissen die im Hintergrundtext beschriebenen
Kriterien beachtet werden.
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5.1.3 Anamnese und korperliche Untersuchung

Empfehlungen/Statements g|?rr;1ldl3feh|ungS-

5-1
Psychische, somatische und soziale Informationen sollen von Beginn an erhoben

und verknipft werden, um eine friihzeitige Fixierung auf somatische Ursachen zu ™M
vermeiden.

Expertenkonsens

Die Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer relevanten
KHK und der Fahigkeit/Bereitschaft des Patienten zur Anderung gesundheitsschadlicher Verhaltensweisen. Hier-
bei spielt die genaue Feststellung der Art der Beschwerden, die Einschatzung der kérperlichen Belastbarkeit und
die Erfassung der Risikofaktoren eine herausragende Rolle [36].

Abgesehen von akuten Notfallsituationen mit unmittelbarem Handlungsbedarf sollte die Diagnostik im Allgemei-
nen und das Anamnesegesprach im Besonderen ergebnisoffen erfolgen und simultan zur Diagnostik einer mogli-
chen KHK auch alternative Beschwerdeursachen gleichberechtigt in Erwagung ziehen [35]. Psychische, somati-
sche und soziale Informationen sind von Beginn an paralell zu erheben und zu verkniipfen, um so eine friihzeitige
Fixierung vor allem auf somatische Ursachen zu vermeiden. Zunéchst somatisch, dann psychisch abzuklaren, ist
obsolet [35]. Die kérperliche Untersuchung erfolgt nach der Anamneseerhebung; spezifische kérperliche Untersu-
chungsbefunde fiir die stenosierende KHK bestehen nicht.

Bei Symptomen, die in Richtung einer KHK weisen (vor allem Brustschmerz), zielen Anamnnese und kdorperliche
Untersuchung zunachst darauf ab, solche Patienten zu identifizieren, bei denen aufgrund einer niedrigen Wahr-
scheinlichkeit einer KHK eine andere Ursache der Beschwerden erwogen werden soll bzw. eine weitere Diagnos-
tik zur Abklarung einer KHK zun&chst nicht indiziert ist.

Ergibt sich aber aufgrund dieser ersten Einschétzung die Verdachtsdiagnose einer KHK, sind die weiteren Ziele
der Anamnese:

o die Einschéatzung der Vortestwahrscheinlichkeit einer KHK, um die Auswahl und Interpretation der weiterfiih-
renden Diagnostik zu leiten (siehe Kapitel 5.1.5);

o die Ermittlung des kardiovaskularen Risikoprofiles zur Planung der Therapie [36], ggfs. die orientierende Diag-
nostik alternativer Beschwerdeursachen;

o die frihzeitige Identifikation abwendbar ungiinstiger objektiver und subjektiver Verlaufe bei Patienten mit be-
kannter KHK;

¢ die Ermittlung der Bereitschaft zur bzw. Barrieren gegen eine Veranderung des Gesundheitsverhaltens beim
Vorliegen verhaltensabhangiger Risikofaktoren mit und ohne KHK;

e das Monitoring priméar- und sekundarpraventiver Behandlungen im Verlauf;

Im Folgenden wird bzgl. der Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer KHK zwischen der hausarztlichen und der
kardiologischen Ebene unterschieden. Auf beiden Ebenen liegen etablierte quantitative Beurteilungskriterien vor,
die prospektiv an den entsprechenden Patientenkollektiven validiert wurden.

Hausarztliche Versorgungsebene

Im Rahmen der Erstellung der DEGAM Leitlinie Brustschmerz wurde eine umfangreiche Literaturrecherche zur
Beantwortung der Fragestellung durchgefuhrt, welche Aussagekraft Symptome und Risikofaktoren hinsichtlich
der Diagnose einer (stabilen) KHK bei Patienten mit Brustschmerz im hausarztlichen Bereich haben [35]. Zwei
Studien [37; 38] (zitiert nach [35]) wurden aufgrund der Fragestellung, der Studienpopulationen und ihrer metho-
dischen Qualitat als besonders relevant fur die hausarztliche Versorgungsebene angesehen. Zusatzlich wurde
Angstlichkeit (Herzangst) zum Zeitpunkt der Diagnostik als negativer Pradiktor einer KHK aufgenommen. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit aus 2002, in der Beobachtungsstudien zusammenfgefasst wurden, wurde ge-
zeigt, dass zum Zeitpunkt der Diagnose mehr Patienten mit einer nicht-kardialen Angina pectoris Angstsymptome
zeigen, als Patienten mit einer KHK [39]. Eine generalisierte Angst- oder Panikstérung ist davon abzugrenzen
(siehe auch Kapitel 5.1.4). Tabelle 7 nennt hilfreiche Zeichen und Symptome, die fiir bzw. gegen eine KHK als
Ursache von Brustschmerzen sprechen.
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Tabelle 7: Hilfreiche Kriterien zur Einschatzung einer stenosierenden KHK als Ursache von Brustschmerzen
(hausarztliche Versorgungsebene) bei Patienten mit und ohne vorbekannte KHK

Kriterien
e Geschlecht und Alter (Manner = 55 J. und Frauen =65 J.) (+) [35]
e Bekannte vaskuléare Erkrankung (bekannte KHK, periphere AVK, Z.n. Schlaganfall/ TIA) (+) [35]
e Bekannte Herzinsuffizienz (+) [35]
e Bekannter Diabetes mellitus (+) [35]
e Beschwerden sind abhangig von kérperlicher Belastung (+) [35]
o Keine Druckempfindlichkeit/Schmerz durch Palpation nicht reproduzierbar (+) [35]
o Der Patient denkt, dass der Schmerz vom Herzen kommt (+) [35]
e Stechender Schmerz (-) [35]
e Husten (-) [35]
e Schmerzdauer zwischen 1-60 Minuten (+) [35]
e Substernaler Schmerz (+) [35]
o Angstlichkeit (Herzangst) zum Zeitpunkt der Diagnostik (-) [39]

Ein (+) erhdht und ein (-) reduziert die Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brust-
schmerzes. Keines der Kriterien besitzt fiir sich allein eine ausreichende Aussagekraft. Grundsétzlich mis-
sen mehre Kriterien in Kombination berlicksichtigt werden.

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

5-2
Auf der hausarztlichen Versorgungsebene soll bei Brustschmerzpatienten die
Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK mittels des ™M
Marburger Herz-Scores eingeschéatzt werden (siehe Abbildung 3).

Literatur: [34; 40] zitiert nach [35] (LoE: 2+)

5-3
Ein Marburger Herz-Score Wert < 2 Punkte weist auf eine Wahrscheinlichkeit ei-
ner zugrundeliegenden stenosierenden KHK von durchschnittlich kleiner 5 % hin. Statement
Bei der Interpretation ist stets auch das klinische Gesamtbild zu beriicksichtigen.

Literatur: [34; 40], zitiert nach [35] (LoE: 2+)

Die Autoren der DEGAM Leitlinie ,Brustschmerz“ empfehlen fir die hausérztliche Versorgungsebene zur Ein-
schatzung der Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK bei Brustschmerzpatienten den
Marburger Herz-Score (MHS) [35]. Diese auf 5 Kriterien beruhende klinische Entscheidungsregel (siehe Tabelle
8) wurde in einer prospektiven, diagnostischen Studie entwickelt [40]. Mittlerweise liegen die Ergebnisse zweier
externer Validierungen vor [34; 40]. Der MHS zeigte sich robust vor allem zum Ausschluss einer KHK als Ursache
des Brustschmerzes. Bei einem Score-Wert < 2 lag die Wahrscheinlichkeit einer KHK in beiden Validierungsstu-
dien unter 2,5%.

Tabelle 8: Marburger Herz-Score — Kriterien und Bewertung [35]
Kriterium Punktzahl
Geschlecht und Alter (Manner 2 55 Jahre und Frauen = 65 Jahre)
Bekannte vaskulare Erkrankung
Beschwerden sind belastungsabhéangig

Schmerzen sind durch Palpation nicht reproduzierbar

L N

Der Patient vermutet, dass der Schmerz vom Herzen kommt
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Kriterium Punktzahl

Fir den Score werden die Punkte summiert.

Interpretation:
e Score-Wert 0-2: < 2,5% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes
e Score-Wert 3: ca 17% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes
e Score-Wert 4-5: ca 50% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes

Bei der Interpretation ist stets auch das klinische Gesamtbild zu bertcksichtigen.
Die Angaben zur Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK basieren auf zwei Validierungsstudien [34;
40].

Kardiologische Versorgungsebene

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

E
Zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit im kardiologischen Bereich soll die
Tabelle 9 herangezogen werden. m

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [31; 41]

In der Studie von Genders et al wurde das bisher in den meisten Leitlinien verwendete Model von Diamond-
Forrester zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeiten fiir eine stenosierende KHK in Abh&ngigkeit von Alter,
Geschlecht, Symptomatik fiir den stationdren und ambulant-kardiologischen Bereich bestimmt (siehe Tabelle 9)
[31; 41]. Das Model wurde unter Verwendung von Daten aus europaischen Universitatskiliniken aktualisiert. Die
berechneten Vortestwahrscheinlichkeiten kénnen daher nicht direkt in den hausérztlichen Versorgungsbereich
Ubertragen werden. Diesen Daten wurde folgende Definition von Angina-pectoris-Beschwerden zugrunde gelegt
[41] zitiert nach [42; 43]:

1. Einengende Beschwerden, die entweder retrosternal oder im Nacken, Schulter, Kiefer oder Arm lokalisiert
sind

2. verstarkt durch kdrperliche Belastung oder emotionalen Stress

3. Besserung durch Ruhe und/oder Nitro innerhalb von 5 Minuten.

Eine typische Angina pectoris wird bei Zutreffen von drei der 0. g. Punkte definiert.
Eine atypische Angina pectoris wird bei Zutreffen von zwei der 0. g. Punkte definiert.
Ein nicht-angindser Brustschmerz wird bei Zutreffen von einem oder keinem der o. g. Punkte definiert.

Tabelle 9: Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK bei Patienten mit stabiler Brustschmerz
Symptomatik (siehe Abbildung 5)

Typische Atypische Nicht anginése Brust-

Angina Pectoris Angina Pectoris schmerzen
Alter* [Jahre] Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
30-39 59 % 28 % 29 % 10 % 18 % 5%
40-49 69 % 37 % 38 % 14 % 25 % 8 %
50-59 77 % 47 % 49 % 20 % 34 % 12 %
60-69 84 % 58 % 59 % 28 % 44 % 17 %
70-79 89 % 68 % 69 % 37 % 54 % 24 %
>80 93 % 76 % 78 % 47 % 65 % 32 %

* Ermittelte Wahrscheinlichkeiten fur die Altersgruppen stellen die jeweiligen Schéatzwerte fir Patienten im Alter
von 35, 45, 55, 65, 75 bzw. 85 Jahren dar.

Die Festlegung der Vortestwahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK ist auf kardiologischer Ebene von Be-
deutung fir die Wahl der weiterfiihrenden, apparativen Diagnostik (siehe Kapitel 5.1.5). Gemass Bayes-Theorem
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ist die Nachtestwahrscheinlichkeit eines diagnostischen Tests nicht nur von dessen diagnostischer Genauigkeit,
sondern auch von der Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der entsprechenden Erkrankung abhangig.

Basisdiagnostik

Empfehlungen/Statements gggfehlungS-

Pat|enten, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiagnose
einer KHK besteht, sollen ein Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen erhalten. (il

Expertenkonsens auf der Grundlage von [35; 44]

Bei Patienten mit Brustschmerzen und der Verdachtsdiagnose einer KHK soll ein Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen
geschrieben werden. Systematische Literaturibersichten zeigten eine generell geringe Aussagekraft des Ruhe-
EKGs bei Patienten mit stabilen Brustschmerzen bzw. zum Nachweis einer stabilen KHK [45; 46]. Insbesondere
zeigte sich, dass ein normaler EKG Befund allein eine KHK nicht zuverlassig ausschlie3t. Q-Zacken im Sinne
eines alten Infarktes, ST-Strecken bzw. T-Wellenverdnderungen kénnen Hinweise auf eine bestehende KHK
liefern [44]. Dies ist vor allem dann hilfreich, wenn anamnestisch noch keine KHK bekannt ist. Zudem kdnnen
Veranderungen des Ruhe-EKGs zur Abgrenzung der stabilen KHK von relevanten Differentialdiagnosen, vor
allem des Akuten Koronarsyndroms (ACS), hilfreich sein [35]. Da alle EKG-Veranderungen, die fiir ein ACS spre-
chen, zwar eine hohe Spezifitat, aber eine nur geringe Sensitivitat aufweisen, gilt auch hier, dass ein normales
EKG allein ein ACS nicht zuverlassig ausschlief3t. Zusatzlich sind bestimmte Veranderungen im Ruhe-EKG wich-
tig fiir die Wahl eines moglichen nicht-invasiven Tests (siehe Kapitel 5.1.5).

Empfehlungen/Statements g|§rn‘;crifehlungS-

Patienten, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiagnose
einer KHK besteht, sollten eine echokardiographische Untersuchung in Ruhe er- N
halten.

Expertenkonsens

Die transthorakale Echokardiographie ist eine nitzliche Untersuchung zur Beurteilung der globalen und regiona-
len Myokardfunktion und kann somit bei regionalen Wandbewegungsstérungen (Hypokinesie, Akinesie, Dyskine-
sie) bei Beachtung der Differentialdiagnosen zur Diagnose der KHK beitragen [31; 47-49]. Die linksventrikulare
Funktion ist auRerdem ein wichtiger prognostischer Indikator und erfordert bei Insuffizienz eine angepasste medi-
kamentdse Therapie [50]. Die Erkennung einer begleitenden diastolischen Dysfunktion, hypertensiven Herzer-
krankung oder Rechtsherzbelastung liefert zudem eine Erklarung fir Dyspnoe [51-55]. Bei Patienten mit thoraka-
len Beschwerden ohne Herzgerausch, ohne Infarktanamnese, ohne Q-Zacken im EKG und ohne Zeichen einer
Herzinsuffizienz liefert die Echokardiographie meist wenig zusétzliche Information [56].

Bei pathologischen Herzgerauschen kann die Echokardiographie Klappenvitien wie eine Aortenstenose oder
Mitralinsuffizienz quantifizieren und meist die Genese bestimmen [57; 58]. Dies ist insbesondere von Wichtigkeit,
da diese Erkrankungen nicht selten zuséatzlich zu einer KHK bestehen, oder sich bei bekannter KHK im Laufe der
Zeit entwickeln kdnnen. Eine mdgliche Genese von ventrikuldaren Arrhythmien ist ein LV-Aneurysma, welches mit
der Echokardiographie erkannt werden kann [59].
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5.1.5 Nicht-invasive Verfahren zum Nachweis einer stenosierenden koronaren
Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
5-7

Die Wabhl des nicht-invasiven Verfahrens soll abhangig gemacht werden von:

e der Vortestwahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK (siehe Abbildung 5

bzw. Tabelle 9), M
e der Eignung des Patienten fur den entsprechenden Test

testbezogenen Risiken

den vor Ort verfigbaren Geratschaften und der lokalen Expertise

\(\h.'}.gr

7,

X

HRzTeT

Expertenkonsens, (LoE 4)

5-8

Bei Patienten mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit (< 15 %) sollte zum

Nachweis einer stenosierenden KHK kein Verfahren zur Diagnostik angewendet

werden, sondern eine andere Ursache der Beschwerden in Betracht gezogen 0
werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [60-67], (LOE 4)

59

Bei Patienten mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit (> 85 %) sollte ohne wei-

tere Diagnostik eine stenosierende KHK als Ursache der Beschwerden ange- N
nommen und mit der Therapieplanung (siehe Kapitel 6, 7, 8) begonnen werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [60-67], (LoE 4)

5-10
Bei Patienten mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit (15-85 %) sollten zur
weiteren Diagnostik nicht-invasive Verfahren angewendet werden, um den Ver- )

dacht auf eine stenosierende KHK weitgehend einzugrenzen (siehe Abbildung 5).
Literatur: [60-67], (LOE 2+)

5-11
Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit > 30 % liegt bei einem negativen Belastungs-
EKG die Nachtestwahrscheinlichkeit im Durchschnitt noch immer tber 15 %, so Statement

dass weitere Tests erforderlich bleiben.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [46; 68]

5-12

Bei Patienten mit bekannter KHK und dem klinischen Verdacht auf eine Progredi-

enz der Erkrankung, sollten zur weiteren Diagnostik bevorzugt bildgebende funkti-

onelle nicht-invasive Verfahren angewendet werden. Sofern eine Voruntersu- )
chung mit einem dieser Verfahren verfiigbar ist, sollte aufgrund der Vergleichbar-

keit moglichst dasselbe Verfahren erneut eingesetzt werden.

Expertenkonsens, (LoE 4)

Die Wahl des initialen nicht-invasiven Verfahrens ist von den vor Ort verfigbaren Geratschaften und der lokalen
Expertise abhangig zu machen. Desweiteren sind die Eignung des Patienten fiir den entsprechenden Test, test-
bezogene Risiken, sowie die Vortestwahrscheinlichkeit flr eine stenosierende KHK bei der Wahl des diagnosti-
schen Verfahrens zu bericksichtigen (siehe Tabelle 10). Auch die Risiken der einzelnen Verfahren sind bei der
Wahl des Tests zu beriicksichtigen und in das Gesamtbild einzuordnen. Zu den Risiken zahlen die Strahlenexpo-
sition bei Anwendung von Roéntgen- und Radionuklid-Techniken, aber auch die unerwiinschten Wirkungen von
Kontrastmitteln sowie Komplikationen von Belastungstests und invasiven Prozeduren. Diese Risiken sind zwar in
einzelnen speziellen Situationen relevant, wie bei Niereninsuffizienz (eingeschrankte Anwendbarkeit von Kon-
trastmitteln) oder bei jungen Patienten (Vermeidung strahlenexponierender Verfahren). Insgesamt ist das Risiko
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aller nicht-invasiven Verfahren jedoch als gering einzustufen, insbesondere im Vergleich zu dem Risiko das von
der im Raum stehenden Erkrankung der KHK selbst ausgeht [69].

Grundsétzlich gibt es zwei unterschiedliche Anséatze zum nicht-invasiven Nachweis der KHK:

1. Funktionelle Verfahren: Diese Verfahren weisen nicht Stenosen sondern die Folgen der GefalRveranderun-
gen nach. Da auch hochgradige Stenosen in Ruhe vollstandig kompensiert werden kdnnen, ist fir alle Ver-
fahren eine korperliche oder pharmakologische Belastung erforderlich. Methoden wie das Belastungs-EKG,
die Stress-Echokardiografie, die Myokard-Perfusions-SPECT, die Myokard-Perfusions-PET, das Dobuta-
min-Stress-MRT und das Stress-Perfusions-MRT zeigen die elektrophysiologischen (EKG-Veranderung),
hamodynamischen (Perfusionsstérung) oder metabolischen (Wandbewegungsstdrung) Folgen einer belas-
tungsinduzierten Myokardischamie.

2. Morphologische Verfahren: Die native Computertomografie ermdglicht die direkte Visualisierung von Koro-
narkalk als Ausdruck der koronaren Arteriosklerose. Die kontrastverstarkte Mehrschicht-Spiral CT ermég-
licht eine nicht-invasive Koronarangiographie mit dem direkten Nachweis von GeféaRstenosen vergleichbar
mit der invasiven, Katheter basierten Koronarangiographie. Beide Verfahren, ermdglichen auch den Nach-
weis subklinischer GefalRveranderungen, d. h. es kdnnen auch Lasionen nachgewiesen werden, die noch
keine funktionellen Auswirkungen (myokardiale Ischdmie) haben.

Die Evidenz zu den Testgitekriterien der diagnostischen Verfahren wird im Folgenden in Kirze beschrieben, Fir
alle Verfahren fand sich in den verschiedenen Meta-Analysen zur diagnostischen und prognostischen Aussage-
kraft eine groRe Varianz der Ergebnisse. Dies ist zum einen auf eine hohe klinische aber auch methodische Hete-
rogenitat der Primarstudien, zum anderen auf die schnelle Weiterentwicklung der vielen bildgebenden Verfahren
zurlickzufuhren.

Die Wahl des Bereiches von 15 bis 85 % als mittlere Vortestwahrscheinlichkeit rechtfertigt sich durch die Genau-
igkeit der nicht-invasiven Tests, die haufig eine Sensitivitat und Spezifitdt zur Erkennung einer KHK im Bereich
von 85 % aufweisen (siehe Kapitel 5.1.5.1 bis 5.1.5.5). Da somit 15 % aller Testergebnisse falsch sind, wirden
bei Pratestwahrscheinlichkeiten von < 15 % (niedrig) oder > 85 % (hoch) haufiger falsch positive bzw. falsch ne-
gative Ergebnisse resultieren, als wenn kein Test durchgefuhrt wiirde. In diesen Gruppen mit niedriger bzw. hoher
Vortestwahrscheinlichkeit ist es somit vor diagnostischem Hintergrund besser, direkt anzunehmen dass keine
stenosierende KHK bzw. eine stenosierende KHK vorliegt.

Aber auch im Bereich der mittleren Vortestwahrscheinlichkeit zwischen 15 % und 85 %, in dem eine nicht-
invasive Diagnostik empfohlen wird, ist die Wertigkeit der einzelnen nicht-invasiven Verfahren differenziert zu
betrachten: Da das Belastungs-EKG eine eingeschrankte Genauigkeit, insbesondere eine eingeschrankte Sensi-
tivitat aufweist, ist es zum Ausschluss einer KHK schon bei im niedrig-mittleren Bereich gelegenen Vortestwahr-
scheinlichkeiten und dariiber nicht mehr geeignet. Zumindest bei Patienten mit im oberen mittleren Bereich gele-
genen Wabhrscheinlichkeiten wird daher die Verbindung mit einem bildgebenden Verfahren bevorzugt. Morpholo-
gische Verfahren wie die CT-Koronarangiographie konnen bei negativem Befund eine KHK sehr sicher aus-
schliessen (hoher negativer pradiktiver Wert), haben beim Nachweis einer Koronar-Arteriosklerose jedoch Ein-
schrankungen in der Beurteilung bzgl. stenosierender oder nicht-stenosierender KHK. Der Einsatz einer CT-
Koroanrangiographie wird deshalb auch nur bei niedrig-mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit empfohlen und sollte
bei unklarem Ergebnis von einem funktionellen Test gefolgt werden. Die funktionellen bildgebenden Verfahren
(Stress-Echokardiografie, Dobutamin-Stress-MRT, Stress-Perfusions-MRT und Myokard-Perfusions-SPECT)
werden beim gesamten Spektrum der mittleren Vortestwahrscheinlichkeit als effektive Verfahren zum Nachweis
einer stenosierenden KHK empfohlen. Dies steht in Einklang mit den Empfehlungen der European Society of
Cardiology (ESC) von 2013 [31].

5.15.1 Belastungs-EKG

Das Belastungs-EKG ist ein haufig genutztes und weit verbreitetes diagnostisches Verfahren zum Nachweis einer
myokardialen Ischédmie als Ursache entsprechender Beschwerden [36]. Einzige Belastungsform ist die korperli-
che Belastung, in der Regel via Fahrrad- oder Laufbandergometer mit standardisierten Belastungsprofilen. Die
Interpretation beinhaltet Kriterien der Leistungskapazitat, klinische und hAmodynamische Grof3en und elektrogra-
phische Veranderungen [70]. Notwendige Voraussetzung fir eine Interpretation ist eine ausreichende korperliche
Belastung (> 85 % der altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz) oder der symptomlimitierte Abbruch. Zur
festlegung der altersentsprechenden Herzfrequenz hat sich die Formel “220 — Lebensalter* bewahrt [35; 35; 71].
Als Standardkriterium zum Nachweis einer belastungsinduzierten Ischamie gilt die horizontale oder deszendie-
rende ST-Senkung =1 mm bzw. die ST-Hebung =1 mm ohne vorbestehende Q-Zacke gemessen 60-80 msec
hinter dem J-Punkt wahrend der Belastung oder in der Erholungsphase. Weitere klinische Hinweise auf eine
Ischdmie sind belastungsinduzierte Thoraxschmerzen oder Dyspnoe, reduzierte Leistungskapazitat, verzégerter
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Herzfrequenzanstieg, unzureichender systolischer Blutdruckanstieg bzw. Hypotonie wahrend der Untersuchung
[70].

Absolute Kontraindikationen sind der akute Myokardinfarkt bzw. das akute Koronarsyndrom, symptomatische
Herzrhythmusstérungen, symptomatische, schwere Aortenstenose, symptomatische, schwere Herzinsuffizienz,
akute Endo-, Myo- oder Perikarditis, die akute Lungenembolie und die akute Aortendissektion [36; 70]. Vorteile
sind die flachendeckende Verfligbarkeit und Erfahrung mit dem Verfahren [36], der geringe technischer Aufwand,
die niedrigen Kosten, die fehlende Strahlenexposition und die geringe Komplikationsrate (1 Todesfall oder
Moykardinfarkt / 2 500 Untersuchungen) [72].

Mit Blick auf den diagnostischen Stellenwert stellt die im Vergleich zu anderen Testverfahren geringere diagnosti-
sche Aussagekraft bei der Diagnose einer KHK als Ursache von z. B. Brustbeschwerden ein Problem dar. Eine
Meta-Analyse von 147 Studien (ca. 24 000 Patienten) zur diagnostischen Aussagekraft des Belastungs-EKGs
(ST-Senkung) berichtet eine groRe Spannweite der Sensitivitat (23-100 %; gewichteter Mittelwert = 68 %) und der
Spezifitéat (17-100 %; gewichteter Mittelwert = 77 %) [73]. Mant et al [46] berechneten in einer Meta-Analyse, in
der insgesamt 119 Studien einbezogen worden waren, fur die ST-Senkung = 1 mm (71 Studien) eine LR+ = 2,79
sowie eine LR-=0,44 (jeweils gewichtete Mittelwerte). Wurden nur Studien beriicksichtigt, die ausschlieflich
Patienten mit Thoraxschmerzen einschlossen (34 Studien), fiihrte dies zu einer geringfligigen Verbesserung
(LR+ = 3,1 und LR- = 0,38). Ahnliche Werte finden sich auch bei Banerjee et al [68]. Zwei Meta-Analysen zeigten
eine generell geringere diagnostische Aussagekraft bei Frauen [46; 74]. Das Belastungs-EKG besitzt keine Aus-
sagekraft bei unzureichender koérperlicher Belastbarkeit, WPW, Kammer-Rhythmus, ST-Senkung > 1 mm in Ruhe
und komplettem Links-Schenkel-Block [70]. Die diagnostische Aussagekraft ist zudem eingeschrankt bei Frauen,
bei Digitalis, Nitrat- bzw. B-Blocker-Einnahme und einer ST-Streckensenkung in Ruhe von 0-1 mm [46; 74].

Geht man von einer Vortestwahrscheinlichkeit aufgrund von Anamnese und Befund von 30-50 % aus, liegt die
Nachtestwahrscheinlichkeit bei einem negativen Befund im Belastungs-EKG zwischen 15-30 % (eigene Berech-
nungen aufgrund der Angaben zur LR in Mant et al [46]). Erst bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von < 30 %
kann ein negativer Befund eine KHK mit ausreichender Wahrscheinlichkeit (< 15 %) ausschlieen. Ein méglicher
Schaden infolge eines falsch negativen Befundes ist vor allem bei Patienten gegeben, bei denen eine KHK bisher
nicht bekannt ist und die daher noch keine entsprechende medikamentdse Therapie erhalten.

Neben diagnostischen Aussagen erlaubt das Belastungs-EKG die Beurteilung der Prognose (z. B. von Patienten
mit bestatigter KHK) und der kérperlichen Leistungsféahigkeit und Belastbarkeit (z. B. vor Beginn eines Sportpro-
gramms).

5.1.5.2 Stress-Echokardiographie

Der Nachweis der koronaren Herzkrankheit mittels Stress-Echokardiographie erfolgt in erster Linie durch den
Nachweis einer durch Belastung induzierbaren, reversiblen regionalen Wandbewegungsstérung als Folge der
Myokardischamie. Modgliche Belastungsformen sind die kérperliche Belastung via Ergometrie (Fahrrad oder Lauf-
band) oder die pharmakologische Belastung mittels Katecholaminen (Dobutamin) oder Vasodilatatoren (Adeno-
sin). Bei der Anwendung von Adenosin handelt es sich um einen Off-Label Use. Hierflir miissen die folgenden
Kriterien beachtet werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) guinstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) fehlende Alter-
nativen — Heilversuch. Ein ,Off-Label Use" ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulds-
sig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die
begrindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fuihrt. Darliber hinaus besteht eine beson-
dere Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,Off-Label Use" und daraus
resultierenden moglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist not-
wendig. Details zur Durchfiihrung kénnen den Leitlinien der ESC und der ASE entnommen werden [75; 76].

Eine Meta-Analyse aus 2012 [60] die nur prospektive Studien ohne Verifizierungsbias eingeschlossen hat, zeigte
eine Sensitivitat von 87 % (95 % KI: 81-91 %) und eine Spezifitat von 89 % (95 % KI: 58-98 %) fir eine gemischte
Population aus Patienten mit KHK oder Verdacht auf KHK. (Nur Patienten mit Verdacht auf KHK: Sensitivitat:
88 % (95% KI: 60-97 %), Spezifitdt von 72 % (95 % KI: 56-83 %). In einer Meta-Analyse von Studien mit korperli-
cher Belastung, lag der negative pradiktive Wert fir den kombinierten Endpukt Myokardinfarkt und kardiale Morta-
litét bei 98,8 % (95% Kl 98,5-99,0%) nach 36 Monaten [77].

5.1.5.3 Nuklearmedizinische Perfusionsdiagnostik

Myokard-Perfusions-SPECT

Die Myokard-Perfusions-SPECT (Single-Photonen-Emissionstomographie) ist das nuklearmedizinische Stan-
dardverfahren zur Darstellung der myokardialen Durchblutungssituation. Der Nachweis der KHK erfolgt durch
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eine maximale Steigerung der myokardialen Perfusion. Belastungsformen sind — wie beim Belastungs-EKG und
der Stress-Echokardiographie - die korperliche Belastung via Ergometrie (Fahrrad oder Laufband) oder alternativ
bei korperlichen Limitationen die pharmakologische Belastung mit den Vasodilatatoren (Adenosin oder Regade-
noson) oder in selteneren Fallen mit Dobutamin, wenn Kontraindikation fiir Vasodilatatoren bestehen. (Getrigger-
te) Aufnahmen unter einer Gammakamera erfolgen, zeitlich und rdumlich von der Belastung getrennt, 15 bis 60
min nach Injektion eines Radiopharmakons (Tc-99m-Sestamibi oder Tc-99m-Tetrofosmin, Halbwertszeit 6 h), das
sich in Abhangigkeit von Vitalitdt und Perfusion im Herzmuskelgewebe anreichert. Das friilher verwendete TI-201
sollte aufgrund hoher Strahlendosen nicht mehr angewendet werden. Eine homogene Aufnahme des Radiophar-
makons unter Belastung entspricht einem Normalbefund. Eine zweite Untersuchung mit Injektion des Radiophar-
makons in Ruhe ist erforderlich, wenn sich pathologische Befunde in der Belastungsaufnahme zeigen. Details zur
Durchfiihrung kénnen der S1-Handlungsempfehlung zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie entnommen werden
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/031-006.html) [78].

Von den Meta-Analysen aus 2012 und 2014 wurden drei mit dem Referenzstandard Koronarangiographie durch-
gefiihrt. Die Originalstudien sind sehr heterogen, weisen einen Publikationsbias auf und sind haufig von geringer
Qualitat. Abhangig von den Ein- und Ausschlusskriterien lag die Sensitivitat bei 70 % (95 % Kl: 58-79 %) [61], bei
83 % (95% KI: 73-89%) [60] oder bei 88 % (95 % KI: 84-91 %) [62]. Die Spezifitat lag bei 76% (95 % Kl: 66-83 %)
[61], bei 79 % (95 % KI: 66 %-87 %) [60] oder bei 79 % (95 % KI: 75-83 %) [62]. Eine weitere Meta-Analyse aus
2014 untersuchte die Testguteparameter der Myokard-Perfusions-SPECT mit der fraktionalen Flussreserve
(FFR). Sie zeigte eine moderate Ubereinstimmung, Sensitivitat (95 % Kl: 70 %-83 %) und Spezifitat (95 % Kl: 67-
84 %) lagen bei 77 % [79]. In einer Meta-Analyse von Studien mit kdrperlicher Belastung, lag der negative pradik-
tive Wert fur den kombinierten Endpunkt Myokardinfarkt und kardiale Mortalitat bei 98,8 % (95 % KI: 98,5-99,0%)
nach 36 Monaten [77].

Myokard-Perfusions-PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur kardialen Perfusionsmessung wird mit den kurzlebigen Radio-
pharmaka N-13-Ammoniak, O-15-Wasser oder Rubidium-82 durchgefihrt. Die Vorteile der Myokard-Perfusions-
PET gegenuber der Myokard-Perfusions-SPECT liegen in einer hdéheren raumlichen Auflésung, einer auferst
genauen Schwachungskorrektur (durch eine low-dose CT), einer niedrigeren Strahlenexposition aufgrund kiirze-
rer Halbwertszeiten, und glnstigeren kinetischen Eigenschaften der verwendeten Radiopharmaka. Hierdurch ist
es mdoglich, die Perfusion des Myokards absolut zu quantifizieren und im Vergleich zur Myokard-Perfusions-
SPECT die diagnostische Genauigkeit, insbesondere bei 3-GefalRerkrankungen und/oder Mikroangiopathien zu
verbessern. Die Untersuchung wird unter Belastung mit den Vasodilatatoren Adenosin oder Regadenoson und in
Ruhe durchgefiihrt, jeweils nach Injektion eines der oben genannten Radiopharmaka. Details zur Durchfiihrung
kénnen der S1-Handlungsempfehlung zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie (AWMF-Registernummer 031-006)
entnommen werden (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/031-006.html) [78]. Die Myokard-Perfusions-PET hat auf-
grund ihrer limitierten Verfligbarkeit nur eine geringe Bedeutung im klinischen Alltag.

In der oben aufgefiihrten Meta-Analyse, welche die Myokard-Perfusion-PET mit der Myokard-Perfusions-SPECT
verglich, lag die Sensitivitat der Myokard-Perfusion-PET fiir den Nachweis einer = 50 % Stenose bei 92,6 % (95%
KI: 88-96%) und die Spezifitat bei 81 % (95% KI: 67-90%) [61].

5.1.5.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Stress-Perfusions-MRT

Bei der Stress-Perfusions-MRT wird wahrend der Infusion eines Vasodilatators (Adenosin oder Regadenoson) ein
MR Kontrastmittel im Bolus appliziert und die Passsage durch das Herz mit ultraschnellen MR Sequenzen aufge-
zeichnet. Bei der Anwendung von Adenosin und Regadenoson handelt es sich um einen Off-Label Use. Hierflir
mussen die folgenden Kriterien beachtet werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) glinstiges Nutzen-Risiko-
Profil, (3) fehlende Alternativen — Heilversuch. Ein ,Off-Label Use" ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden
Erkrankungen zulassig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fuhrt. Dartiber hin-
aus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,Off-
Label Use" und daraus resultierenden mdglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Ent-
scheidungsfindung ist notwendig. Als Kontrastmittel werden Gadolinium haltige Verbindungen in Standarddosie-
rungen eingesetzt. Die Untersuchung kann an fast allen modernen klinischen 1,5 und 3.0 T Systemen durchge-
fuhrt werden. Die Untersuchung wird typischer Weise mit einer Cine-MRT zur Wandbewegungsanalyse sowie
einer Messung zur Beurteilung der myokardialen Vitalitat (Late Gadolinium Enhancement) kombiniert und ermog-
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licht dadurch in etwa 30 Minuten eine umfassende Beurteilung des Herzens. Details zur Durchfiihrung kénnen
den Leitlinien der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) entnommen werden [80].

Eine Meta-Analyse aus 2014 [61] zeigte fur die Stress-Perfusions-MRT (mit Adenosin oder Dipyridamol) eine
Sensitivitdt von 79 % (95 % KI: 72-84 %) und eine Spezifitdt von 75 % (95 % Kl: 65-83 %). In dieser Meta-
Analyse, in der nur Studien eingeschlossen wurden, die die Stress-Perfusion-MRT direkt mit der Myokard-
Perfusions-SPECT (Referenzstandard: Koronarangiographie) vergleichen, zeigte die Stress-Perfusion-MRT eine
héhere Sensitivitat als die Myokard-Perfusions-SPECT. Auch im Vergleich von Stress-Echokardiografie, Myo-
kard-Perfusions-SPECT und Stress-Perfusions-MRT in separaten Analysen mit dem Referenzstandard Korona-
rangiographie, zeigt die Stress-Perfusions-MRT die héchste Sensitivitat (91 % (95 % Kl: 88-93 %)) und Spezifitat
(80 % (95% KI: 76-83%))[60]. Eine weitere Meta-Analyse aus 2013 untersuchte die Testglteparameter von
Stress-Perfusions-MRT im Vergleich mit der fraktionellen FluRreserve (FFR). Sensitivitat (95 % KI: 84-93 %) und
Spezifitat (95 % Kl: 77 -91 %) lagen bei 89 % [81]. In der Ubersichtsarbeit von Iwata et al hatte ein negatives
Stress-Perfusions-MRT eine gute prognostische Aussagekraft fiir das Nicht-Auftreten kardialer Endpunkte (Rela-
tives Risiko: 0,09 % (95 % Kl 0,02 -0,35 %) und MACE (Relatives Risiko: 0,22 % (95 % Kl 0,07-0,66 %) [82].

Dobutamin-Stress-MRT

Bei der Dobutamin-Stress-MRT erfolgt vergleichbar zur Dobutamin-Stress-Echokardiografie eine stufenweise
Erhéhung der Dobutamindosis bis zum Erreichen der Zielherzfrequenz. In Ruhe und auf jeder Belastungsstufe
wird der linke Ventrikel in mehreren Standardorientierungen mit Cine-Sequenzen zur Wandbewegungsanalyse
dargestellt. Nach der Belastung kann zusatzlich Kontrastmittel appliziert werden, um die myokardiale Vitalitat
(Late Gadolinium Enhancement) zu beurteilen. Bei der Anwendung von Dobutamin bei Dobutamin-Stress-MRT
handelt es sich um einen Off-Label Use. Hierflr missen die folgenden Kriterien beachtet werden: (1) nachgewie-
sene Wirksamkeit, (2) glinstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) fehlende Alternativen — Heilversuch. Ein ,Off-Label Use*“
ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zuléssig, wenn es keine Behandlungsalternative
gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die
Behandlung zu einem Erfolg fiihrt. Darliber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die Patien-
tinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,Off-Label Use" und daraus resultierenden mdéglichen Haftungskon-
sequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig. Da Dobutamin zu Herzryhth-
musstoérungen und Blutdruckanstiegen filhren kann, sind an die Uberwachung der Patienten héhere Anforderun-
gen zu stellen. In Kombination mit Messungen zur Vitalitat dauert die Untersuchung 45 bis 60 Minuten. Details zur
Durchfiihrung kénnen den Leitlinien der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) enthommen
werden [80].

Eine Meta-Analyse aus 2007 zeigte fiir die Dobutamin-Stress-MRT eine Sensitivitat von 85 % (95% KI: 82-90%)
und eine Spezifitat von 86 % (95% KI: 81-91%) bei einer KHK—Pravalenz von 69,5 % [63]. Im Vergleich zum
Stress-Perfusions-MRT war die prognostische Aussagekraft eines negativen Dobutamin-Stress-MRT fiir das
Nicht-Auftreten harter kardialer Endpunkte (Relatives Risiko: 0,36 % (95% Kl 0,16-0,80%), sowie fiir MACE (Re-
latives Risiko: 0,50 % (95 % Kl 0,44-0,58%) unterlegen [82].

MR-Koronarangiographie

Neben dem Ischamienachweis ermdglicht die kardiale Magnetresonanztomographie theoretisch auch die nicht
invasive Darstellung der Koronararterien. Attraktiv erscheint diese Methode, da keine Kontrastmittelgabe erforder-
lich ist und die Untersuchung nicht mit einer Strahlenexposition verbunden ist. Das Hauptproblem der MR-
Koronarangiografie sind aber bisher nicht zufriedenstellend geldste technische Herausforderungen, die aus der
geringen GroRRe der GeféalRe und der permanenten Bewegung durch Herzkontraktion und Atmung resultieren. Im
Konsensuspapier der DRG/DGK/DGPK zum Einsatz der Herzbildgebung mit Computertomografie und Magnetre-
sonanztomografie wird fir die MR-Koronarangiographie daher weder bei Patienten mit stabiler Angina pectoris
zur Erstdiagnostik noch bei validem Ischdmienachweis, noch bei symptomatischen und asymptomatischen Pati-
enten nach Revaskularsation eine Indikation gesehen [83].

5.1.5.5 Computertomographie (CT)

Die kardiale Mehrschicht-Spiral-Computertomorgraphie (MSCT) hat sich seit mehr als 10 Jahren in der Diagnostik
der KHK etabliert. Generell muss zwischen der nativen MSCT zur Detektion und Quantifizierung von koronaren
Verkalkungen und der kontrastverstarkten MSCT Angiografie zur Detektion von Koronarstenosen differenziert
werden.
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CT Calcium-Scoring

Das Konzept des Calcium-Scorings basiert auf der Annahme, dass das Ausmal der kalzifizierten Plaques mit
dem Ausmalf der nicht-kalzifizierten Plaques (,vulnerablen“ Plagues) einhergeht. Basierend auf den Bilddaten
wird mit entsprechenden Auswerteprogrammen das Ausmalfd der koronaren Verkalkungen quantitativ erfasst. Am
haufigsten wird der Agatston-Score verwendet, der die GréRe und die Dichte der Verkalkungen beriicksichtigt.
Die Werte des Agatston-Scores liegen zwischen 0 und mehreren Tausend Einheiten. Die Bestimmung des Calci-
um-Scores lasst keine Rickschlisse auf das Vorliegen einer Koronarstenose zu, liefert aber prognostische In-
formationen, wobei ein hoher Score — unabhangig von traditionellen Risikofaktoren — mit einem erhdhten kardi-
ovaskularen Risiko verbunden ist.

CT Koronarangiographie

Die kontrastverstarkte MSCT Angiographie der Koronararterien hat extrem von den technischen Weiterentwick-
lungen der Computertomografie in den letzten 10 Jahren profitiert. Insbesondere die Verbreiterung der Detekto-
ren mit der Aquisition von bis zu 320 Schichten pro Rotation, die schnelle Rotation der Gantry (< 0,3 s), die Dual
Sorce Technologie mit 2 Réntgenrdhren und 2 Detektoren auf einer Gantry und neue Detektoren ermdglichen die
Untersuchung fast aller Patienten mit diagnostischer Bildqualitdt. Unter optimalen Bedingungen (bradykarder
Sinusrhythmus, schlanker Patient, optimiertes Untersuchungsprotokoll) kénnen gute CT Angiographien auch mit
einer effektiven Dosis von weniger als 1 mSv durchgefiihrt werden. Die koronare CTA detektiert neben den ver-
kalkten auch die nicht-verkalten Plaques und kann damit Koronarstenosen zuverlassig ausschlieRen oder nach-
weisen. Details zur Durchfiihrung kénnen den Leitlinien der Society of Cardiovascular Computed Tomography
(SCCT) entnommen werden [84; 85].

In mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten wurden die morphologischen Informationen der CT-
Koronarangiographie mit der invasiven Koronarangiographie verglichen. Die Meta-Analyse von Li et al zeigt eine
Sensitivitat von 93 % (95 % KIl: 91-95 %) und eine Spezifitat von 86 % (95 % KI: 82-89 %)[64]. In einer weiteren
systematischen Ubersichtsarbeit, in der aufgrund der hohen Heterogenitat keine Meta-Analyse durchgefiihrt wur-
de, lag die Sensitivitét zwischen 88 % und 100 % und die Spezifitdt zwischen 64 % und 92 % [65]. In dem HTA-
Bericht von Gorenoi et al wurden aufgrund der hohen Heterogenitat nur die methodisch hochwertigsten Studien in
die Meta-Analyse eingeschlossen [66]. Bei dieser Auswertung lag die Sensitivitat bei 96 % (95 % Kl: 93-98 %),
die Spezifitat bei 86 % (95 % Kl: 83-89 %), die positive Likelihood-Ratio bei 6,38 (95 % KI: 5,18-7,87) und die
negative Likelihood-Ratio bei 0,06 (95 % KI: 0,03-0,10). Dieser HTA-Bericht beriicksichtigt auch gesundheitséko-
nomische Aspekte und kommt zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit einschlie3lich 50%iger Vortestwahr-
scheinlichkeit fir KHK die CT-Koronarangiographie im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie kostengiins-
tiger ist.

In einer Meta-Analyse von von Ballmoos et al. [86] wurde nach einer systematischen Literaturrecherche Studien
zu der neu verfligbaren koronaren Low-dose CT-Angiographie mit prospektiver EKG-Triggerung ausgewertet, um
den Nutzen fur Patienten mit klinischem V.a. eine KHK im Vergleich zur Koronarangiographie, die als Referenz-
standard diente, zu untersuchen. In 16 Studien mit 960 untersuchten Patienten (mittleres Alter 63 Jahre, mittlerer
BMI 26,5 kg/mz, alle Patienten mit Sinusrhythmus) zeigte sich eine gepoolte Sensitivitdét von 100 % und eine
gepoolte Spezifitat von 87 % (LR+ 7,6; LR- 0,01). Die durchschnittliche effektive Strahlendosis betrug 2,7 mSv
(95% Kl 2,2—-3,2 mSv). Die Autoren schlussfolgerten, dass das Verfahren fir Patienten mit niedriger bis mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit einen sehr guten negativ pradiktiven Wert hat. Als Studienlimitation ist zu erwéhnen,
dass die Halfte der Studien von dem gleichen Studienzentrum aus dem Bereich der tertidren Gesundheitsversor-
gung stammte.

Fur den Vergleich mit dem Referenzstandard intrakoronare Druckmessung wurde im HTA-Bericht von Gorenoi et
al [66] eine Studie identifiziert, die eine Sensitivitdt von 80 % (95 % KI: 61-92 %) und eine Spezifitdt von 67 %
(95 % KI: 47-83 %) zeigt [87]. In der Meta-Analyse von Nielsen et al wurden nur die Studien eingeschlossen, die
die CT-Koronarangiographie mit Myokard-Perfusions-SPECT (Referenzstandard Koronarangiographie) verglei-
chen [67]. Die Sensitivitdt der CT-Koronarangiographie vs. Myokard-Perfusions-SPECT lag bei 99 % (95 % Ki:
96-100 %) vs. 73 % (95% KI: 59-83 %), die Spezifitat bei 71 % (95 % KI: 60-80 %) vs. 48 % (95 % KI: 31-64 %).

Wurde bei der kontrastverstérkten MSCT-Angiographie eine Stenose = 50 % festgestellt lag in einer Meta-
Analyse die Odds-Ratio im Vergleich zu keiner Stenose fir kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt bei 14,92 (95%
Kl: 6,78-32,85), fur die Gesamtmortalitat bei 6,16 (95% KI: 4,39-8,65) und fiir MACE bei 35,77 (95% Kl 17,99-
71,13) [88]. Die Eventraten fir eine negative MSCT-Angiographie lagen tUiber den gesamten Verlaufszeitraum bei
0,04 % fir kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt, bei 0,51 % fur die Gesamtmortalitat und bei 0,37 % fir MACE
[88].
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Tabelle 10: Eignungskriterien flr die unterschiedlichen nicht-invasiven Verfahren

Zielmecha-
nismus

Zielstruktur

Dauer der
Untersu-
chung

Belastungs-
verfahren

lonisierende
Strahlung

Einschran-
kungen bei
Schrittma-
chern

Nachteile

Kostener-
stattung

Stress-
Echokardio-
graphie

Wandbewegung

gesamtes links-
ventrikulares
Myokard

20 bis 30 min

Ergometrisch,
Dobutamin,
Adenosin*

Keine
(Ultraschall)

keine

Evtl. einge-
schranktes
Schallfenster

Intra- und Inter-
observer Varia-
bilitat

als GKV-
Leistung im
Kardiokomplex
enthalten

Myokard-
Perfusions-
SPECT

Perfusion,
Funktion

gesamtes links-
ventrikulares
Myokard

< 10 min Belas-
tung, (2 x) 5 bis
20 min Kamera
(Gesamtdauer
inkl. Pausen bis
4 h)

Ergometrisch,
Regadenoson,
Adenosin, selten
Dobutamin*

Gamma Strah-
lung

keine

Evtl. Schwa-
chungsartefakte
(Brust, Zwerch-
fell)

Strahlenexposi-
tion**

GKV-Leistung

Stress-
Perfusions-
MRT

Perfusion

linksventrikul&-
res Myokard

20 bis 30 min

Adenosin*,
Regadenoson*,

Keine

abhangig vom
Schrittmacher-
system

Keine

keine GKV-
Leistung

Dobutamin-
Stress-MRT

Perfusion oder
Wandbewegung
(je nach Unter-
suchungsan-
satz), Funktion

3 bis 5 repra-
sentative
Schichten

40 bis 50 min

Dobutamin*

Keine

abhangig vom
Schrittmacher-
system

Keine

keine GKV-
Leistung

CT-
Angiographie

Koronarmor-
phologie

Koronararte-
rien

<5 min

Rontgen
Strahlung

keine

Keine

Strahlenexpo-
sition**

keine GKV-
Leistung

* Bei der Anwendung dieser Arzneimittel handelt es sich um einen Off-Label Use. Hierfir miissen die folgen-
den Kriterien beachtet werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) giinstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) feh-
lende Alternativen — Heilversuch. Ein ,Off-Label-Use* ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Er-
krankungen zulassig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt. Dartiber
hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand
des ,off label use" und daraus resultierenden mdéglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemein-
same Entscheidungsfindung ist notwendig.

** Die Strahlendosen durch die Untersuchung sind abhéngig vom Untersuchungsprotokoll, vom Verfahren und
von der technischen Ausstattung. Allgemein liegt die Strahlendosis bei den Verfahren im niedrigen Dosisbe-
reich, d. h. unter 10 mSv. Untersuchungen kdnnen derzeit in bestimmten Fallen mit Strahlendosen von 1
mSyv durchgefiihrt werden. Zum Vergleich: die durchschnittliche Strahlendosis in Deutschland liegt bei etwa
2,5 mSv. Das Bundesamit fiir Strahlenschutz hat diagnostische Referenzwerte, die regelmafig aktualisiert
werden, fur die verschiedenen bildgebenden Verfahren festgelegt [89; 90] (siehe www.bfs.de).
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5.1.6 Invasive Koronarangiographie
Empfehlungen/Statements SRS
grad

5-13
Eine invasive Koronarangiographie soll nicht durchgeftihrt werden:
o bei niedriger Wahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK;

e bei mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK und fehlendem Is-
chamie-Nachweis nach nicht-invasiver Diagnostik;

e bei hoher Komorbiditat, bei der das Risiko der Koronarangiographie grof3er ist
als der Nutzen durch die Sicherung der Diagnose und hieraus resultierender the-
rapeutischer MalRnahmen; Uy

o bei Patienten ohne symptomatische Indikation, die nach der Beratung mit der
Patienteninformation ,Koronare Herzkrankheit — und jetzt?“ zu einer Bypass-OP
aus prognostischer Indikation nicht bereit sind;

¢ nach Intervention (Bypass-OP oder PCI) ohne erneute Angina pectoris und ohne
Ischamie in der nicht-invasiven Diagnostik oder ohne Befundanderung in der
nicht-invasiven Bildgebung im Vergleich zum Status vor Intervention;

Expertenkonsens, (LoE 4)

5-14

Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK* nach nicht-

invasiver Diagnostik, die nach der Beratung mit der Patienteninformation ,Korona-

re Herzkrankheit — und jetzt?“ zu einer Bypass-OP aus prognostischer Indikati- M
on bereit sind, soll eine invasive Koronarangiographie empfohlen werden (siehe

auch Empfehlung 8-1 und 8-2).

Literatur: [31; 91; 92] bzw. Literatur aus Empfehlungen 8-1 und 8-2
* Die Behandlung des akuten Koronarsyndrom wird in anderen Leitlinien thematisiert [19; 21-25].

5-15

Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht-

invasiver Diagnostik, bei denen die Symptomatik trotz optimaler konservativer

Therapie persistiert (symptomatische Indikation), soll eine invasive Koronarangio- (il
graphie angeboten werden. (siehe auch Empfehlung 8-5)

Literatur: [31; 91; 92] bzw. Literatur aus Empfehlung 8-5

Bei Verdacht auf eine chronische, stenosierende KHK bzw. erneut auftretenden Beschwerden bei einer beste-
henden stenosierenden KHK ist die invasive Koronarangiographie nicht Bestandteil des Diagnostikalgorithmus
(siehe Abbildung 5). Davon abweichend ist das Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom, das in anderen Leitlinien
thematisiert wird [18-25]. Bisher existieren keine randomisiert kontrollierten Studien bei Patienten mit stabiler
chronischer KHK, die sich ausschlie3lich mit dem Vergleich des Outcomes mit und ohne Koronarangiographie
beschéftigen [91]. Vielmehr handelt es sich bei allen Studien, aus denen die Indikationsstellung abgeleitet wird,
um Interventionsstudien (vgl. Kapitel 8 Revaskularisationstherapie (aktualisiert 2014)). Analog zu den Empfehlun-
gen der NICE, ACCF und ESC soll die Koronarangiographie im Rahmen der Therapieplanung nur dann angebo-
ten werden, wenn eine therapeutische Konsequenz im Sinne einer Revaskularisation zu erwarten ist [31; 91; 92].
Wie in Kapitel 8 ausgefiihrt, sollen Patienten vor der Therapieplanung mit der Patienteninformation ,Koronare
Herzkrankheit- und jetzt?" beraten werden. Sind sie nach der Beratung zu einer Bypass-OP aus prognostischer
Indikation bereit, soll Ihnen zur Abklarung der koronaren Morphologie vor der Bypass-OP eine invasive Korona-
rangiographie empfohlen werden. Bei Patienten mit persistierender Symptomatik bei optimaler konservativer
Therapie und der Bereitschaft fir eine Revaskularisationstherapie besteht ebenfalls die Méglichkeit eine Korona-
rangiographie anzubieten, um zu klaren, ob die Morphologie geeignet fiir eine Revaskularisationstherapie ist.
Auch bei Patienten nach einer Intervention soll ohne erneute Symptome keine Koronarangiographie durchgefuhrt
werden. Dabei ist es wichtig, dass bei der Diagnostik insbesondere bei Patienten mit Diabetes auch auf subtile
Symptome geachtet wird.
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5.2 Psychosoziale Diagnostik

Empfehlungen/Statements srr:lgfehlungS-

5-16

Die Wahrscheinlichkeit einer depressiven Stérung soll mittels Screening-Fragen

im Anamnesegesprach oder standardisierter Fragebdgen (siehe Tabelle 11) ein- ™M
geschatzt werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [93-96]

5-17

Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer sonstigen prognostisch relevanten
psychischen Stérung (Angststdrung, posttraumatische Belastungsstérung, Schi-

zophrenie, bipolare Stérung) oder einer psychosozialen Risikokonstellation (nied-

riger soziobkonomischer Status, soziale Isolation, mangelnde soziale Unterstit- N
zung, beruflicher oder familiarer Stress) sollte mittels geeigneter Anamnesefragen

oder Fragebdgen (siehe Tabelle 11) eingeschatzt werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [97-115]

5-18
Bei positivem Screening auf eine psychische Stérung soll eine klinische Diagno-

sestellung mit expliziter Exploration aller Haupt- und Nebensymptome angestrebt ™M
werden.

Expertenkonsens

Niedrige Sozialschicht, mangelnde soziale Unterstiitzung, Stress in Beruf und Familie, Depressivitat, Angst, post-
traumatische Belastungsstérung, Schizophrenie, bipolare Stérung oder bestimmte Personlichkeitsmuster, v.a.
Feindseligkeit und das sog. ,Typ D Muster®, kdnnen die Entwicklung und den Verlauf der KHK sowie die Lebens-
qualitat der Patienten negativ beeinflussen [116-119]. Ihre Erhebung ist daher zur Risikoabschatzung sowie zur
Klarung moglicher Barrieren in Bezug auf eine Umstellung des Gesundheitsverhaltens sowie die Medikamenten-
Adharenz wegweisend flir ergdnzende Versorgungsangebote.

Die beste prognostische Evidenz liegt fur depressive Stérungen nach einem akuten Koronarsyndrom vor [93; 94].
Es existieren zudem geeignete Behandlungesoptionen, die bei depressiven KHK-Patienten zur Reduktion der
depressiven Symptomatik fllhren [95]. Dementsprechend wird eine Behandlung u.a. auch von der S3-
Leitlinie/NVL Unipolare Depression (2009) gefordert [96]. Auch wenn bislang eine Prognoseverbesserung durch
die Depressionsbehandlung beim KHK-Patienten nicht gesichert ist muss angesichts der Studienlage eine De-
pressionsdiagnostik bei KHK-Patienten generell gefordert werden. Aus Praktikabilitdtsgrinden sollte dabei ein
gestuftes Vorgehen mit Screeningfragen in der Anamnese oder Einsatz validierter Selbstbeurteilungsverfahren
und bei positivem Screeningbefund Durchfiihrung eines diagnostischen Interviews bevorzugt werden.

Auch fur die ubrigen psychosozialen Risikofaktoren liegt jeweils gesicherte Evidenz zur Steigerung der KHK-
Inzidenz und / oder Ereignisrate vor, und zwar im Einzelnen:

e Fur unterschiedliche Aspekte eines niedrigen soziobkonomischen Status als kardiovaskularer Prognosefaktor
in der Allgemeinbevdlkerung bzw. bei KHK [97-99]

e FUr mangelnde soziale Unterstiitzung in Entstehung und Verlauf der KHK [100]

e Fur berufliche Stressbelastungen in der KHK-Inzidenz [101-103]

e FUr Stressbelastungen in Partnerschaft und Familie in Entstehung und Prognose der KHK [104]

e FUr Angst vor [105] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem Koronarsyndrom [106]

e FUr Posttraumatische Belastungsstérungen vor [107] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem
Koronarsyndrom [108]

e FUr andere psychische Stérungen wie Schizophrenie und bipolare Stérungen in der Entstehung der bzw. Mor-
talitat an KHK [109; 110]

e Fur Personlichkeitseigenschaften wie Feindseligkeit und Argerneigung in Manifestation und Prognose der KHK
[111] sowie fir das Typ-D-Personlichkeitsmuster [112] im Verlauf der KHK.
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Im Vergleich zur Depression liegen fiir diese Faktoren weniger spezifische Daten zum Behandlungseffekt bei
KHK-Patienten vor, sodass hier die Erkennung mit geringerer Empfehlungsstarke zu fordern ist als bei der De-
pression. Jedenfalls handelt es sich aber um Risikoindikatoren, fur die vielfach auch ungunstige Effekte auf Be-
handlungsadhéarenz, Lebensstilanderung und Lebensqualitat beschrieben wurden. Fiir einige der Faktoren (z. B.
Angststérungen, posttraumatische Belastungsstdrungen, Schizophrenie) liegen zudem Leitlinien vor, die die
Grundséatze ihrer Behandlung darstellen [113-115].

Zu allen genannten Risikofaktoren existieren validierte Screeningfragen, die im Anamnesegesprach gestellt wer-
den kdnnen sowie zum Teil standardisierte Selbstbeurteilungsfragebtgen, die eine Wahrscheinlichkeitsabschat-
zung erlauben (z. B. [116; 118; 119]. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer psychischen Stérung kann die Diagno-
se jedoch generell nur durch explizite Exploration aller Haupt- und Nebenkriterien gestellt werden.

Folgende Fragen bzw. Fragebogenverfahren werden empfohlen (siehe Tabelle 11). Die Auswahl der Fragebdgen
ist im Interesse der Ubersichtlichkeit und Praktikabilitat unvollstandig und auf etablierte Verfahren zum Screening
auf behandelbare psychische Stérungen begrenzt.
Tabelle 11: Ubersicht geeigneter Fragen und Instrumente zur psychosozialen Diagnostik

Risikofaktor

Screening-Fragen fiir Anamnese Standardisierte Frage-

bégen

Psychische Stérungen

Depression

Panikstérung

Generalisierte
Angststérung

Posttraumatische
Belastungsstdrung

Fuhlten Sie sich im letzten Monat haufig niederge-
schlagen, traurig bedriickt oder hoffnungslos?

Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und
Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Haben sie plétzliche Anfélle, bei denen Sie in Angst
und Schrecken versetzt werden, und bei denen sie
unter Symptomen wie Herzrasen, Zittern, Schwitzen,
Luftnot, Todesangst u. a. leiden?

Fuhlen sie sich nervos oder angespannt? Machen sie
sich haufig tiber Dinge mehr Sorgen als andere Men-

schen? Haben sie das Gefihl, standig besorgt zu sein
und dies nicht unter Kontrolle zu haben?

Leiden Sie unter sich aufdréngenden, belastende
Gedanken und Erinnerungen an ein schwerwiegen-

Depressionssubskala der
Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)
oder des Patient Health
Questionnaire (PHQ-9)

Panik-Items aus PHQ-D

Angstsubskala der Hospi-
tal Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS) oder
des Patient Health Ques-
tionnaire (GAD-7)

Impact of Event-Scale -
revised (IES-R)

des Ereignis (Bilder, Alptraume, Flashbacks)? (Das
Ereignis kann ggfs. auch in einem kardialen Ereignis
oder seiner Behandlung bestehen)

Sonstige psychische
Stoérung

Leiden Sie an einer sonstigen psychischen Erkran-
kung?

Psychosoziale Belastungen

niedriger Sind Sie Arbeiter oder Handwerker? Ist der Haupt-
soziodkonomischer Sta- oder Volksschulabschluss (oder weniger) Ihr héchster
tus Bildungsabschluss?

Leben Sie allein? Vermissen Sie eine oder mehrere
Personen, denen Sie vertrauen und auf deren Hilfe
Sie zahlen kénnen?

soziale Isolation /
mangelnde soziale
Unterstutzung

beruflicher Stress Fuhlen Sie sich bei Ihrer Arbeit haufig sehr stark ge-
fordert? Vermissen Sie, auf die Gestaltung lhrer Ar-
beitsaufgaben Einfluss nehmen zu kénnen? Erhalten
Sie deutlich zu wenig Bezahlung oder Anerkennung
fur lhren Arbeitseinsatz? Machen Sie sich Sorgen um

lhren Arbeitsplatz oder Ihr berufliches Fortkommen?

Haben Sie ernsthafte Probleme mit lhrem Lebens-
partner oder lhrer Familie?

Familiarer Stress
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Risikofaktor Screening-Fragen fiir Anamnese Standardisierte Frage-
bégen

Prognostisch unglinstige Persdnlickeitsziige

Feindseligkeit bzw. Argern Sie sich haufig tiber Kleinigkeiten? Sind Sie
Neigung zu Arger oft verargert Giber Angewohnheiten anderer Leute?
Typ D- Fuhlen Sie sich allgemein haufig angstlich, irritierbar Typ D-Skala (DS-14)
Personlichkeitsmuster und depressiv? Féllt es Ihnen schwer, lhre Gedan-

ken und Gefilihle mit Fremden zu teilen?

5.3 Diagnostische Verfahren zur Therapieplanung

5.3.1 Prognoseabschéatzung aus der nicht-invasiven Diagnostik

Die oben genannten bildgebenden Verfahren erlauben neben der Diagnosestellung auch Aussagen zur Prognose
eines Patienten mit chronischer, stenosierender KHK zu treffen. Als prognostisch relevante Ereignisse werden in
den meisten prognostischen Studien der Herztod sowie der (iiberlebte) Myokardinfarkt betrachtet [31].

Die Klassifizierung erfolgt in die 3 Kategorien niedrig, mittel und hoch. Als Hochrisikopatienten werden solche mit
einer jahrlichen Mortalitatsrate > 3 % eingestuft. Niedrigrisikopatienten weisen eine jahrliche Mortalitatsrate < 1 %
auf. Die Gruppe mit mittlerem Risiko liegt zwischen 1 % und 3 % [31].

Fur die verschiedenen nicht-invasiven diagnostischen Verfahren liegen Beurteilungskriterien vor (sieheTabelle
12), an Hand derer eine Prognoseabschéatzung bzw. Risikoklassifizierung erfolgen kann. Der Vorteil der bildge-
benden Verfahren gegeniber dem Belastungs-EKG liegt darin, dass Ausdehnung und Auspragung einer Ischéa-
mie bzw. einer KHK erfasst werden kénnen [31].

Es existiert die Auffassung, dass eine Kategorisierung der Patienten anhand prognostischer Kriterien, welche
Ausdehnung und Auspragung des Befundes beriicksichtigen, im Rahmen der Therapieplanung sinnvoll ist. Diese
Auffassung beruht auf retrospektiven Auswertungen von Registerdaten [120], welche ergaben, dass bei einer
Ischamiezone oberhalb eines bestimmtes Werts (meist 10 % des Myokards) das kardiovaskulare Risiko durch
eine Revaskularisation in Kombination mit einer optimalen konservativen Therapie stéarker als durch eine alleinige
konservative Therapie gesenkt werden kann. Die vorliegende Leitlinie hat aufgrund der eingeschrankten Aussa-
gekraft der bisher vorliegenden Daten auf entsprechende Schwellenwerte bei der therapeutischen Entschei-
dungsfindung verzichtet (siehe hierzu auch das Kapitel Revaskularisationstherapie (aktualisiert 2014)). Weiterer
Aufschluss kann durch die aktuelle laufende ISCHEMIA Studie erwartet werden [121].

Tabelle 12: Kriterien der Risikobeurteilung verschiedener nicht-invasiver bildgebender Verfahren (modifiziert
nach [31])

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Befund zwischen Niedrig-

und Hochrisiko Konstella-
tion

Dobutamin: Keine dysfunktionellen
Stress-Echokardiographie Segmente

> 3 dysfunktionelle Seg-
mente [31]

Befund zwischen Niedrig-
und Hochrisiko Konstella-
tion

Dobutamin: Keine dysfunktionellen
Stress-MRT Segmente

> 3 dysfunktionelle Seg-
mente [31]

f . Befund zwischen Niedrig- .
Adenosin/Regadenoson: Keine Ischimie und Hochrisiko Konstella- > 2/16 Segmenten mit

Stress-Perfusions-MRT tion Perfusiondefekten [31]

Befund zwischen Niedrig-
Perfusions-SPECT Keine Ischamie und Hochrisiko Konstella-
tion

Ischamiezone = 10 % [31;
120]

3-GefalR-KHK mit prox.
Stenosen, Haupt-
stammstenose, prox. LAD
Stenose

Prox. Stenose(n) in gro-
Ren GefalRen, aber keine
Hochrisiko-Konstellation

Normale Arterien oder nur

- 1 e*
CT-Angiographie Plaques

*Maogliche Befundiiberschatzung bei Patienten mit > 50%iger Vortestwahrscheinlichkeit und/oder diffusen oder
fokalen Kalzifikationen.
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5.3.2 Vitalitatsdiagnostik bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Trotz des nicht eindeutigen Nachweises eines Vorteils in der bisher gré3ten randomisierten Studie [122] kommt
nach Ansicht der Autoren dieser Leitlinie der Vitalitdtsdiagnostik, wenn mit geeigneten Verfahren in guter Qualitat
durchfuihrbar, eine zentrale Rolle in der Diagnostik und der Therapieplanung bei Patienten mit ischamischer Herz-
insuffizienz bei koronarer Mehrgefafl3erkrankung und eingeschrénkter LVEF (< 35 %) zu [123]. Dysfunktionelles,
aber vitales Myokard mit Perfusionsminderung unter Belastung und/oder im Ruhezustand (myokardiales Stun-
ning, hibernierendes Myokard) hat nach erfolgreicher Revaskularisation eine potenzielle Erholungsfahigkeit mit
konsekutiver Verbesserung der linksventrikuldren Funktion.

Generell findet sich im Vergleich zur medikamentdsen Therapie, unabhéngig vom bildgebenden Verfahren, eine
deutlich niedrigere kardiale Mortalitat bei Patienten mit vitalem aber dysfunktionellem Myokard, welches revasku-
larisiert werden konnte. Als Entscheidungsmarke fiir eine Revaskularisation wird oft ein Anteil von tber 10 % an
vitalem, jedoch dysfunktionellem Myokard angesehen, wobei es fiir diesen Schwellenwert keine beweisende
Studie gibt.

Patienten mit iberwiegend avitalen Myokardanteilen in einem zu revaskularisierenden Versorgungsgebiet hinge-
gen profitieren im Vergleich mit der medikamentdsen Therapie nicht von einer Revaskularisation [124]. Die myo-
kardiale Vitalitatsdiagnostik kann unterschiedlich durchgefiihrt werden [123; 124]. Beziiglich ihrer prognostischen
Bedeutung sind wohl alle Verfahren vergleichbar. Die eingesetzten Wirkprinzipien, sowie die rdumliche und zeitli-
che Auflésung der Verfahren sind jedoch sehr unterschiedlich:

e Beurteilung des vernarbten Gewebes mit dem Late-Gadolinium-Enhancement (,late Gadolinium enhancement,
=LGE) MRT

e Beurteilung des Stoffwechsels des vitalen Gewebes mit der FDG-PET
e Beurteilung der Perfusion des vitalen Gewebes mit der SPECT

e Beurteilung der kontraktilen Reserve mit der low-dose Dobutamin-Stress-Echokardiographie oder der low-dose
Dobutamin-MRT,

Einzelne Studien zeigen Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit bzw. in der Vorhersage einer Funkti-
onsverbesserung der verschiedenen Verfahren und diagnostischen Ansétze [124]. Die MRT hat im Vergleich zu
den nuklearmedizinischen Methoden die héchste raumliche Auflésung und kann demnach auch kleine subendo-
kardiale Narben genau lokalisieren. Aufgrund der direkten Darstellung des Myokard-Stoffwechsels durch die
FDG-PET, weist diese Methode direkt das Vorhandensein von ischamisch kompromittiertem, aber vitalem Myo-
kard (sog. hibernierendem Myokard) nach. Die ,low-dose” Dobutamin Echokardiographie und die MRT ermdgli-
chen Uber die verbesserte Kontraktilitdt unter Dobutamin eine Vorhersage der funktionellen Erholung nach Re-
vaskularisation. Derzeit gibt es keine klare Evidenz fir ein Verfahren und/oder einen diagnostischen Ansatz, so
dass die Entscheidung im Wesentlichen auf der lokalen Verfugbarkeit und Expertise beruht.

5.4 Routinemafige Verlaufsbheobachtung von Patienten mit gesicherter ste-
nosierender KHK

In diesem Kapitel wird die routinemaRige Verlaufsheobachtung von asymptomatischen Patienten und Patienten
mit stabil geringen Beschwerden besprochen. Fur Patienten mit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK
und neuen Beschwerden gelten die vorangegangenen Kapitel 5.1 bis 5.3 bzw. der Abbildung 5wie in Kapitel 5.1.1
als Szenario 2 beschrieben. Es werden insbesondere die diagnostischen Aspekte besprochen, ergdénzende Emp-
fehlungen finden sich in Kapitel 10 Hausérztliche Langzeitbetreuung und Kapitel 11 Versorgungskoordination.
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Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

5-19

Liegt bei Patienten mit stenosierender KHK eine eingeschrankte LV-Funktion, eine
MehrgefalRerkrankung, eine proximale RIVA-Stenose, ein Uberlebter plétzlichen

Herztod, ein Diabetes mellitus oder ein unbefriedigendes Interventionsergebnis

vor, erhoht dies zuséatzlich das Risiko eines kardialen Ereignisses. Bei diesen Per- )
sonen sollten Kardiologen und Hausérzte in Kooperation sinnvolle Intervalle fir

eine regelmaRige Verlaufsbeobachtung festlegen (siehe auch Uberweisungskrite-

rien Kapitel 11).

Expertenkonsens

5-20
Bei asymptomatischen Patienten soll im Rahmen der Verlaufsbeobachtung keine

spezielle kardiale Diagnostik (einschlieRlich Ergometrie, Echokardiographie)zur Uy
Abklarung der stenosierenden KHK erfolgen.

Expertenkonsens

Wie in Kapitel 10 Hausarztliche Langzeitbetreuung beschrieben, tibernimmt der Hausarzt die regelmaRige Lang-
zeitbetreuung des Patienten mit einer chronischen KHK. Bei Personen mit einem besonders erhéhten Risiko ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, macht es Sinn, dass Hausarzt und Kardiologe individuelle, fiir den Patien-
ten sinnvolle Intervalle fir die weitere Verlaufsbeobachtung festlegen. In Kapitel 11 Versorgungskoordination sind
die Uberweisungskriterien und die Kriterien fiir eine gemeinsame Betreuung von Hausarzt und Kardiologe defi-
niert. Eine Verlaufsbeobachtung mittels spezieller kardialer Diagnostik ist bei einer gesicherten stenosierenden
KHK fur asymptomatische Patienten oder Patienten mit einer geringen stabilen Symptomatik nicht erforderlich.
Das gilt nicht fiir die Verlaufsbetreuung von Risikofaktoren, wie auch im Kapitel 10 Hausérztliche Langzeitbetreu-
ung beschrieben. Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. Studien, die diese Verlaufsbeobach-
tung evaluieren, sind nicht bekannt.

5.4.1 Lebensqualitat

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

5-21

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten im korperlichen, psychi-

schen und sozialen Bereich sollte regelméaRig im Verlauf orientierend erfragt wer-

den. Bei Einschrankungen spezifischer Bereiche der Lebensqualitét sollten soma- )
tische und psychosoziale Ursachen ermittelt und ggf. mit dem Patienten Schritte

zu weitergehender Diagnostik und Behandlung vereinbart werden.

Expertenkonsens

Die gesundheitsbhezogene Lebensqualitat stellt neben der Prognose den zentralen Zielparameter praventiver und
therapeutischer MaRnahmen bei KHK-Patienten wie in der Medizin insgesamt dar. Da eine reduzierte gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat zudem einen Risikomarker fiir eine schlechte Prognose darstellt [117], sollte sie
Anlass zu besonders sorgfaltiger Sekundarpravention geben.

Es handelt sich bei der gesundheitshezogenen Lebensqualitdt um ein mehrdimensionales Konstrukt, das definiert
ist als der subjektiv wahrgenommene Gesundheitsstatus, also die Befindlichkeit und Funktionsféahigkeit, im physi-
schen, psychischen und sozialen Bereich. Teilweise wird als separate Dimension auch die kognitive Funktionsfa-
higkeit hinzugerechnet [117].

Wahrend sich die Prognose anhand definierter Morbiditats- und Mortalitdts-Endpunkte weitgehend objektiv erfas-
sen lasst, erfordert die Beurteilung der Lebensqualitat notwendiger Weise die subjektive Beurteilung durch die
Patienten. Diese Beurteilung sollte die wesentlichen Dimensionen der Lebensqualitat in moglichst standardisierter
Form abbilden. Hierfiir stehen validierte krankheitsiibergreifende (generische) und krankheitsspezifische Instru-
mente zur Verfligung (Beispiele siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ubersicht der Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat bei KHK

Krankheitstibergreifende Verfahren Krankheitsspezifische Verfahren
SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand [125; Seattle Angina Questionnaire (SAQ) [127; 128]
126] 19 Items, 5 Dimensionen

36 Items, 8 Dimensionen + 2 Globalkomponenten

SF-12 Kurzversion zum SF-36 [126; 129] MacNew Heart Disease Quality of Life Questionnaire
12 Items, 2 Globalkomponenten (MacNew) [128; 130]
27 ltems, 2-5 (je nach Autor)

EuroQoL-5 Dimensionen (EQ-5D) [131]
5 Items + VAS, je 1 Globalwert

Profil der Lebensqualitat chronisch Kranker (PLC)
[132]
40 Items, 6 Dimensionen + Symptomskala

Vorteile dieser Instrumente liegen in der guten Standardisierung und Vergleichbarkeit zwischen Patienten bzw.
Beobachtungszeitpunkten im Verlauf. Bei generischen Instrumenten ist auch ein Vergleich mit der Allgemeinbe-
vélkerung maoglich. Ein Nachteil besteht in den oft komplexen Auswertungsalgorithmen, die eine Auswertung ,von
Hand" unter Praxisbedingungen weitgehend ausschlieRen. Ihr Einsatz erfordert in der Regel eine computerisierte
Test-Infrastruktur und ist damit Uberwiegend spezialisierten Einrichtungen oder wissenschaftlichen Fragestellun-
gen vorbehalten.

Fur die klinische Praxis wird deshalb eine orientierende Erfassung der Lebensqualitéat mit den Items des EuroQoL
(EQ-5D)-Bogens [131] empfohlen. Dieses Instrument erfasst funf wesentliche Aspekte der Lebensqualitéat, die
jeweils im Gesprach beurteilt werden kdnnen (siehe Tabelle 14). Zusatzlich kann mit einer numerischen oder
visuellen Analogskala (0 = schlechtester, 100 = bester vorstellbarer subjektiver Gesundheitszustand) die globale
Lebensqualitat abgeschatzt werden.

Tabelle 14: Fragen des EuroQoL

EuroQolL (EQ-5D)-Bogen

Beweglichkeit / Mobilitat Haben Sie Probleme herumzugehen? (Bezugspunkte: keine vs ans Bett
gebunden)
Fur sich selbst sorgen Haben Sie Probleme, fir mich selbst zu sorgen? (Bezugspunkte: keine

vs. nicht in der Lage, sich selbst zu waschen oder anzuziehen)

Allgemeine Tatigkeiten (z. B. Ar- Haben Sie Probleme, Ihren alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen? (Be-
beit, Studium, Hausarbeit, Fami- zugspunkte: keine vs. nicht in der Lage)
lien- oder Freizeitaktivitaten)

Schmerzen / Korperliche Be- Haben Sie Schmerzen oder Beschwerden? (Bezugspunkte: keine vs.

schwerden extreme)

Angst / Niedergeschlagenheit Fuhlen Sie sich &ngstlich oder deprimiert? (Bezugspunkte: gar nicht vs.
extrem)

Einschrankungen der Lebensqualitat in spezifischen Bereichen sollten hinsichtlich behandelbarer kérperlicher
(z. B. Herzinsuffizienz) oder psychischer (z. B. Depression) Ursachen und mdéglichen Verbesserungspotenzials
abgeklart und jeweils individuell geeignete MaRBhahmen zur Verbesserung vereinbart werden.
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Empfehlungen/Statements Srr:\gfehlungs-

5:22
Die Adharenz gegeniiber Medikation und Lebensstilanderung soll im Verlauf re-
gelmaRig Gberpriift werden. (il

Literatur: [133-135] zitiert nach [116]

5-23

Maogliche Adharenzbarrieren (z. B. Sorgen oder Missverstandnissen, Depression,

kognitive Einschrankungen) sollten Anlass zu weiterer Klarung und Vereinbarung

individueller Therapieanpassung (u. a. Vereinfachung von Dosierungsschemata, l
externe Hilfen oder Erinnerungssysteme) mit dem Patienten geben.

Literatur: [135] zitiert nach [116]

5-24

Bei unzureichender Wirksamkeit verordneter Medikamente sollte vor einer Thera-
pieeskalation die Medikamentenadharenz erfragt und ggf. bestehende Barrieren N
ermittelt sowie MalRnahmen zu ihrer Uberwindung vereinbart werden.

Expertenkonsens

5-25

Bei persistierender Nonadharenz sollten weitergehende Manahmen zur Uber-

windung von Adharenzbarrieren und aktiven Adharenzférderung, ggf. mit fachpsy- )

chologischer bzw. psychotherapeutischer Unterstitzung, empfohlen werden.
Literatur: [135] zitiert nach [116]

Unter Adhérenz wird die Einhaltung von Zielen verstanden, die Patient und Arzt gemeinsam vereinbaren. Die
Auswahl dieser Ziele erfolgt auf der Grundlage des Wissens um die (Nicht-)Wirksamkeit von Maf3hahmen, aber
auch unter Berucksichtigung der Praferenzen und Autonomie des Patienten und seiner individuellen Situation
(z. B. bei der Priorisierung bzw. Abwégung verschiedener Ziele). Eine partizipative Entscheidungsfindung erfor-
dert das stete Ausbalancieren der verschiedenen Faktoren. MaBnahmen zur Férderung der Adharenz, wie sie in
diesem Kapitel genannt sind, dienen also immer dem Zweck den Patienten bei der Erreichung von Zielen zu
unterstiitzen, die er selbst mit gewahit hat

Die Adharenz zur Umsetzung von Verhaltensanderungen und zur Einnahme prognostisch wirksamer Medikation
ist eine notwendige Voraussetzung fur deren Wirksamkeit. Adharenzraten zur Einnahme praventiv wirksamer
Medikamente liegen jedoch in der Praxis weit unter 100 %. So werden nach einer relativ aktuellen Metaanalysen
Nonadhéarenzraten von 41 % fur antihypertensive Medikamente und 46 % flr Statine angegeben [136]. Eine wei-
tere Metaanalyse von Naderi et al. [137] verweist auf eine besonders geringe Medikamenten-Adharenz in der
kardiovaskularen Primarpravention, berichtet aber auch aus der Sekundarpravention von einer ausreichenden
Adhérenz bei lediglich 66 % der Patienten. Noch niedrigere mittelfristige Adharenzraten werden typischerweise
bzgl. Umsetzung von Empfehlungen zur Lebensstilanderung berichtet. Die Adharenz sollte daher regelméRig
erfasst werden.

Ein Indiz fUr unzureichende Adhéarenz stellt zunéchst einmal die unzureichende Wirksamkeit einer Medikation dar.
Es existieren z. B. Hinweise darauf, dass etwa die Hélfte der vermeintlich resistenten Hypertoniker die verordnete
Mehrfachmedikation nicht zuverldssig einnehmen [138]. Auch die zu seltene Anforderung von Folgerezepten
kann auf Nonadhé&renz hindeuten. Weitere patientenseitige Indikatoren bzw. Risikofaktoren fir Nonadharenz sind
u. a. das Versaumen empfohlener bzw. vereinbarter Folgetermine, psychische Stérungen wie Depression oder
Angststdrungen mit Ubersteigerter Angst vor Medikamenten-Nebenwirkungen und mangelndes kognitives Ver-
stéandnis aufgrund kognitiver Einschrankungen bzw. unzureichender bzw. widersprichlicher Informationen tber
das Krankheitsbild sowie Sinn und Wirkungsweise der Medikation (vgl. [134]).
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Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Pravention [116] gibt eine starke Empfehlung zur Erfassung der Adharenz
sowie zur Identifikation von Adharenzbarrieren und hiervon abhangiger Individualisierung der Behandlung. Als
grundsatzliche MalRnahmen zur Forderung der Adharenz wird empfohlen, Dosierungsschemata zu vereinfachen,
die Behandlung im Verlauf zu beobachten, den Patienten regelmagig hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit seiner Medikation zu befragen. Bei anhaltender Nonadhéarenz sollten geeignete Verhaltensinterventionen
zum Einsatz kommen.

© 429 2015 42



NVL Chronische KHK
Langfassung
4. Auflage, Konsultationsfassung

A agE™

1{\5.’)3

3y M gawwr

6 Risikofaktoren-Management, Pravention

[139; 140]
e Durch konsequente Umsetzung praventiver MalRnahmen wird die Prognose und die Leistungsfahigkeit der
KHK-Patienten nachweislich und deutlich verbessert.

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

¢ Kontinuierliche Aufklarung, Beratung und Schulung sind wesentliche Elemente des Risikofaktorenmanage-
ments.

6.1 Fettstoffwechselstérungen

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

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

6-1
Anpassung der Ernahrung, Gewichtsreduktion und regelmagiges korperliches m

Training sollen die Basis jeder fettmodifizierenden Therapie darstellen, sie sind
aber in der Regel alleine nicht ausreichend.

6-2

Im Rahmen einer medikamentdsen Lipid-Senkung stellen aufgrund der tGberle- (il
genen Datenlage Statine die Medikamente der ersten Wahl dar.

6-3

Alle Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen ein Statin erhalten, da bei M

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

siehe auch Kapitel 7 ,Medikamentdse Therapie (aktualisiert 2011)“, cholesterinsenkende Medi-
kamente

Begriindung zu 6-1 bis 6-36-3

Lebensstilanderungen wie Anpassung der Erndhrung (Mittelmeerkost), Gewichtsreduktion und regelmafiges
kérperliches Training sind die Basis jeder fettmodifizierenden Therapie [141-145], sie sind aber in der Regel allei-
ne nicht ausreichend [146; 147].

Eine medikamentése Therapie — bevorzugt durch die Gabe eines Statins — ist eine sinnvolle Erganzung [148-
151], weil hierdurch bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét als auch die Gesamt-
mortalitdt gesenkt werden kann [152]. Statine vermindern Komplikationen der Atherosklerose wie Schlaganfall
und pAVK. Die absolute Risikoreduktion héngt vom globalen Risiko eines Patienten ab [153]. Es wurde gezeigt,
dass auch Patienten mit KHK und LDL-Ausgangswerten < 100 mg/dl von einer Behandlung mit Statinen profitie-
ren

[148; 149; 154-165].

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und/oder Diabetes mellitus fuhrt die Therapie mit Statinen auch un-
abhangig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose [148; 153].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 6-1 bis 6-3
[151-153; 160; 166]

Auf dem Hintergrund einer Uberzeugenden Studienlage stellen HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) ein effizi-
entes Mittel fir die Priméar- und Sekundéarprévention 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. Bezuglich des praktischen Vorgehens werden zwei
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unterschiedliche Vorgehensweisen diskutiert, die Strategie der Dosistitration nach Lipidwerten und die Strategie
der festen Dosis [167]. Die beiden Strategien werden im Kapitel 7 ,Medikamentdse Therapie (aktualisiert 2011)“
(7.1.2.2 ,Umsetzung in der Praxis") diskutiert.

6.2 Hypertonie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
6-4

Bei allen Patienten mit koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie soll ﬂﬂ
der Blutdruck regelmaRig kontrolliert und behandelt werden.
6-5

Bei Patienten mit KHK und Blutdruckwerten > 140/90 mmHg (Behandlungsziel) ﬂﬂ
ist eine medikamentése Behandlung indiziert.

siehe Kapitel 7 Medikamentdse Therapie (aktualisiert 2011)

Begrindung zu 6-4 und 6-5

Die Pravalenz einer Hypertonie betragt bei Mannern 29,7 % und bei Frauen 26,9 %. Hypertonie erhoht die Inzi-
denz und Morbiditat einer KHK [168-171]. Als Therapieziel werden wie auch bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder Niereninsuffizienz Ruheblutdruckwerte < 130/80 mmHg empfohlen [139; 146; 147; 172-175].

Das kardiovaskulare Risiko steigt kontinuierlich ohne Schwellenwert mit der Hohe des Blutdrucks. Bereits dauer-
haft hochnormale Blutdruckwerte (130-139/85-89 mmHg) sind mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko ver-
kniipft [169-171; 176; 177].

Patienten mit Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz profitieren in besonderem Maf3 von nied-
rigen Blutdruckwerten; empfohlen werden Ruheblutdruckwerte unter 120/80 mmHg [168; 171; 178; 179].

Lebensstilanderungen (Gewichtsnormalisierung, regelmafiiges korperliches Ausdauertraining, Limitierung des
Alkoholkonsums, Reduktion der Kochsalzzufuhr auf ca. 6 g/Tag) sollten regelhaft neben der medikamentésen
antihypertensiven Therapie umgesetzt werden [180-183].

6.3 Diabetes mellitus (in Uberarbeitung)

Empfehlungen/Statements (in Uberarbeitung) grr:lgfehlungs-

Patienten mit KHK und Diabetes gehdren zu einer Hochrisikogruppe, die ein besonders strenges
Risikofaktoren-Management erfordern. Die Therapieziele sind:

6-6 (in Uberarbeitung)

Normoglykéamische Blutzuckereinstellung. =
6-7 (in Uberarbeitung) s
Blutdrucksenkung < 130 / 80 mmHg.
6-8 (in Uberarbeitung)

i

Senkung der Blutfette, Gewichtsreduktion.

siehe auch: Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes,
www.versorgungsleitlinien.de

Begriundung zu 6-6 bis 6-8 (in Uberarbeitung)

In Bezug auf das kardiovaskulare 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 [175; 184; 185].
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Trotz unzureichender Datenlage ist in Anbetracht des hohen kardiovaskularen Risikos bei gemeinsamem Auftre-
ten von stabiler Angina pectoris und Diabetes mellitus, aber auch in Anbetracht der moglichen Pravention mikro-
vaskularer Komplikationen eine konsequente Einstellung auf die erforderlichen Zielparameter anzustreben [186;
187].

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

6.4 Psychosoziale Faktoren/Lebensqualitat

Empfehlungen/Statements Empfelungs-
grad

6-9
Dazu sind ggf. geeignete unterstiitzende, psychotherapeutische und/oder medi- =4
kamentose MaRnahmen einzuleiten.

Begriindung zu 6-9

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

e Steigerung der Lebensqualitét 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;
e 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 durchgefiihrt werden.

Die nichtmedikamentdsen Therapiemdglichkeiten (Lebensstilanderungen) bilden immer die Grundlage des Risi-
kofaktoren-Managements. Die kontinuierliche Aufklarung, Beratung und Schulung sind wesentliche Elemente des
Risikofaktoren-Managements, an dem alle behandelnden Arzte beteiligt sind [188-190].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 6-9 [191-193]

6.5 Erndhrung

Empfehlungen/Statements gggfemungs'

6-10

Im Rahmen der Therapie soll der behandelnde Arzt den Patienten tber eine ]
KHK-spezifische gesunde Ernahrung beraten.

6-11

Es wird eine kaloriengerechte, fettarme, ballaststoffreiche Erndhrung empfohlen, 0

die reich an Friichten, Gemise und Kohlenhydraten ist und wenig gesattigte
Fette enthalt.

Begrindung zu 6-10 bis zu 6-11

Durch eine zielgerichtete Erndahrungsumstellung kann das koronare Risiko signifikant gesenkt werden. Dieser
glnstige Effekt geht Gber die alleinige Cholesterinsenkung hinaus [141; 194-196].

Es wird eine fettarme (Cholesterin < 300 mg/Tag) und ballaststoffreiche (> 20 g/Tag) Ernahrung empfohlen, die
reich an Frichten, Gemuse und Kohlenhydraten ist, und vor allem wenig gesattigte Fette enthalt (geséattigte Fett-
sauren < 10 % der Gesamtkalorien) [197; 198]. Aus Post-Infarkt-Studien liegen Hinweise vor, dass eine »mediter-
rane« Erndhrung Mortalitat und Re-Infarktrate senken kann [146; 147; 196; 199].

Folsaure senkt den Risikofaktor Homozystein. Interventionsstudien konnten jedoch keine Reduktion von kardi-
ovaskularen Ereignissen durch eine Therapie mit Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsé&ure demonstrieren [200-203].
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Fur Vitamin E, C oder Betacaroten liegen keine Daten vor, die eine Absenkung des Risikos flir Herzerkrankungen
belegen [197; 204; 205].

Erndhrungsempfehlungen fur Patienten mit Angina pectoris:

reichlich Gemuse und Friichte;

o Ofters Fisch;

e wenig gesattigte Fette zugunsten;

e ungeséttigter Fette und stérkehaltiger Produkte.

Die DGK empfiehlt einen hohen Anteil ein- und mehrfach ungesattigter Fettsduren, sowie einen hohen Anteil an

Omega-3-Fettsauren. Weitere Informationen siehe unter Fettstoffwechselstérungen, arterielle Hypertonie bzw. in
den jeweiligen Therapieempfehlungen der AkdA zu diesen Erkrankungen [146; 147; 154; 172].

6.6 Alkohol
Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
6-12
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 Getrénke in g/100 ml: Bier 2-5; Wein 6-11; Sekt 7-
10; Branntwein 32-50). Alkoholgenuss soll mit dem Arzt besprochen werden.

Begriindung zu 6-12

Nach den Ergebnissen von Beobachtungsstudien ist moderater Alkoholkonsum nicht mit einem erhdhten, son-
dern moglicherweise mit einem etwas geringeren kardiovaskularen Risiko verbunden [198]. Bei héherem Alkohol-
konsum (> 30 g/Tag) nimmt das Gesamtrisiko jedoch zu [206-214].

Daher wird eine Reduktion des Alkoholkonsums fiir Manner auf < 30 g/Tag und fiir Frauen < 20 g/Tag empfohlen
(1 g Alkohol = 7,1 kcal; Alkoholgehalt gebrduchlicher Getrdnke in g/100 ml: Bier: 2-5; Wein 6-11; Sekt 7-10;
Branntwein 32-50) [139].

6.7 Rauchen

Empfehlungen/Statements Eggfehlungs-

6-13

Die vollstandige Beendigung des Rauchens (Abstinenz) ist die wichtigste thera- m
peutische EinzelmafRname bei Patienten mit GefalRerkrankungen.

6-14

Der behandelnde Arzt soll den Patienten tber die besonderen Risiken des Rau- 0

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

6-15
Es ist festzustellen, ob der Raucher zu dieser Zeit bereit ist, einen Ausstiegsver-
such zu beginnen. Fir &nderungsbereite Raucher sollen — je nach Bedarf — l)

nichtmedikamentése und medikamentdse Hilfen zur Raucherentwéhnung zur
Verfligung gestellt werden.

Fur die Wirksamkeit einiger nichtmedikamentdser Verfahren zur Raucherentwéhnung wie z. B.
fuir die arztliche Beratung, fiir Selbsthilfeinterventionen, aber insbesondere auch fiir verhaltens-
therapeutische Methoden gibt es gute Belege. Die Wirksamkeit von Nikotin hinsichtlich der Ver-
besserung der Abstinenzrate ist anhand klinischer Studien nachgewiesen. siehe auch: AkdA-
Therapieempfehlungen Tabakabhangigkeit, www.akdae.de
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Nichtintervenierende Studien weisen auf eine hohere Gesamtletalitdt und vermehrte kardiovaskulére Ereignisse
bei Zigarettenrauchern hin. Das relative Risiko eines starken Rauchers ist 5,5fach erhoht [215]. Ein Rauchstopp
fuhrt zur Risikominderung hinsichtlich koronarer Ereignisse und Sterblichkeit [216; 217]. Durch Beendigung des
Rauchens ist eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse um bis zu 50 % zu erwarten [218-221].

Begriindung zu 6-13 bis 6-15

Fur die Wirksamkeit einiger nichtmedikamentdser Verfahren zur Raucherentwéhnung wie z. B. &arztliche Bera-
tung, Selbsthilfeinterventionen, aber insbesondere auch verhaltenstherapeutische Methoden gibt es gute Belege
[222-224].

Fur andere nichtmedikamenttse Verfahren wie Hypnose, Akupunktur oder reduziertes Rauchen liegen keine
hinreichenden Wirksamkeitsnachweise vor [222].

Da auch die physische Abhéngigkeit zu behandeln ist, bieten sich neben den nachweislich wirksamen nichtmedi-
kamentdsen Verfahren zuséatzliche pharmakotherapeutische MaRnahmen an, die zu einer Minderung der Ent-
zugserscheinungen fuhren. Zur Tabakentwéhnung sind in Deutschland Nikotin in verschiedenen Darreichungs-
formen (Kaugummi, Pflaster, Nasalspray, Inhaler, Sublingualtabletten) und Bupropion zugelassen.

Die Wirksamkeit von Nikotin und Bupropion hinsichtlich der Verbesserung der Abstinenzrate ist anhand klinischer
Studien nachgewiesen [222].

Die Sicherheit der Nikotinsubstitutionstherapie erscheint auch fir die Anwendung bei Patienten mit stabiler Angi-
na 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 nicht vor.

Die Aufgabe des Rauchens ist die wichtigste EinzelmaRnahme bei Patienten mit GefaRerkrankungen! [222]

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 6-12 bis zu 6-14 [217]

6.8 Training

Empfehlungen/Statements gggfemungs'

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

6-16
Als Anhalt wird ein regelméaRiges aerobes Ausdauertraining (3-7 x pro Woche, je 0

15-60 Minuten) bei 40-60 % der maximalen Leistungsféahigkeit und im ischamie-
freien Bereich empfohlen.

Begrindung zu 6-16
Koérperliche Aktivitat

Kontrollierte Studien belegen eine erhéhte Belastungstoleranz und eine Verbesserung von Ischamie-Parametern
bei trainierten Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zur Kontrollgruppe [225-232]. Sowohl moderate
(spazieren gehen) als auch intensive korperliche Aktivitat stellen einen unabhéngigen positiven Prognosefaktor
fur kardiovaskulare Ereignisse dar [139].

Ergebnisse aus Interventionsstudien zur Sekundarpravention mit klinischen Endpunkten zur Morbiditat oder Mor-
talitét sind nicht vorhanden.

Uber optimale Art, AusmaR, Dauer und Frequenz der kdrperlichen Betatigung liegen keine hinreichenden Daten
vor. Als Anhalt dient ein regelmafiges aerobes Ausdauertraining (3—7x pro Woche, je 15-60 Min.) bei 40-60 %
der maximalen Leistungsféahigkeit und im ischamiefreien Bereich [229; 233-237].

Individuell angepasste Trainingsprogramme bilden die Grundlage der kardiologischen Rehabilitation und der
ambulanten Herzgruppen [146; 147; 227; 228; 238-241].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 6-16 [232; 242]
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7 Medikamentdse Therapie (aktualisiert 2011)

Ziele der medikamentdsen 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 Sub-
stanzen zur Verbesserung der Prognose (siehe 7.1 Prognoseverbessernde Therapie. Die symptomatische The-
rapie der Angina-pectoris-Beschwerden orientiert sich an der individuellen Beeintrachtigung der Alltagsaktivitéaten
(siehe Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina Pectoris).

Angaben zur Dosierung, zu Gegenanzeigen und Nebenwirkungen sowie zur Kommunikation mit Patientin-
nen/Patienten und praktischer Rat zur Anwendung der einzelnen Préparate, sind den Medikamentenbeschrei-
bungen im Anhang zu entnehmen. Im Text werden nur solche Aspekte beschrieben, welche die Nutzen-Schaden-
Abwagung beeinflusst haben.

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

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

Zur Reduktion von Risikofaktoren bei KHK sind neben der Arzneimitteltherapie Lebensstilverdnderungen (siehe
Kapitel Risikofaktoren-Management, Pravention) notwendig.

7.1.1 Thrombozytenaggregationshemmer

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

7.1.1.1 Acetylsalicylsaure (ASS)

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

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 nichttddlicher Myokardinfarkte und Schlaganfélle sowie der vaskuldren und
der gesamten Mortalitéat um etwa ein Drittel [243-250].

Einer Metaanlyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von ASS (75 - 100 mg/Tag) zur Pravention von GefaRer-
krankungen zufolge, erzielt die Therapie mit ASS verglichen mit Placebo eine absolute Risikoreduktion von 1,5 %
pro Jahr fiir das Auftreten ernsthafter GefalRereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, Tod durch GefaRerkrankungen)
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-Verhdltnis beziug-
lich der Pravention bei Personen nach Myokardinfarkt (sechs Studien) sowie Schlaganfall oder transitorisch-
ischamischen Attacken (zehn Studien) als positiv eingeschétzt [251].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ASS-Wirkung

Obwohl sich in der primérpraventiven Wirkung von ASS (kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat, Myokardin-
farkt) frappierende Unterschiede bei Frauen und Mannern zeigen (keine statistisch signifikante Risikoreduktion
bei Frauen) [252], ist die Effektivitdt von ASS in der Sekundéarpravention von kardiovaskularer Morbiditat und
Mortalitat zwischen den Geschlechtern vergleichbar [253; 254].
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Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

71
Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK sollen 100 mg Acetylsalicylsaure il
(ASS) pro Tag erhalten.

Besonderheiten: Durch eine Erhéhung der Dosis Gber 100 mg/Tag, lasst sich die praventive Wirkung nicht ver-
bessern; allerdings steigt das Risiko fur Nebenwirkungen [255]. ASS ist bei chronisch stabiler KHK ohne vorheri-
gen Herzinfarkt nicht zugelassen, entspricht also einem ,Off-Label-Use”. Dennoch ist ASS bei dieser Indikation
seit langem medizinischer Standard.

Fur ,Off-Label-Use" sind die entsprechenden Kriterien zu beachten (siehe Glossar).

7.1.1.2 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 Ereig-
nisse bei Patientinnen/Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage zuriickliegend) und zur Verhinderung
einer Stent-Thrombose zur Verfligung.

Evidenz: Die Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleich zu ASS in der Monotherapie zur Sekundéarprophylaxe bei
stabiler KHK wurde in einer vergleichenden Nutzenbewertung von sechs Studien (1996-2005) untersucht [256].
Dem Bericht zufolge ist fiir die Anwendung von Clopidogrel bei KHK (ohne gleichzeitiges Vorliegen einer symp-
tomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit) ein Zusatznutzen nicht nachgewiesen. Weiterhin wurde
eine spezielle vergleichende Nutzenbewertung eines Wechsels auf Clopidogrel versus Fortfiihrung einer beste-
henden ASS-Therapie zur Sekundarprophylaxe nach unerwiinschtem Ereignis (insbesondere ein thromboemboli-
sches Ereignis oder eine schwerwiegende Blutung), unter der Behandlung mit ASS hinsichtlich patientenrelevan-
ter Therapieziele, durchgefiihrt. Die Umstellung der Behandlung nach beiden Ereignissen ergab keine Nachweise
fur einen patientenrelevanten Zusatznutzen. Bei vorausgegangener gastrointestinaler Blutung unter ASS liegen
Hinweise dafiir vor, dass die Behandlung mit niedrig dosiertem ASS, bei zusatzlicher Gabe eines Protonenpum-
penhemmers, einen héheren patientenrelevanten Nutzen hat als die Umstellung der Behandlung von ASS auf
Clopidogrel [256].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Clopidogrelwirkung

Trotz bekannter Unterschiede der Starke der clopidogrelinduzierten Plattchenhemmung [257] ergeben sich aus
den grofRen Clopidogrelstudien keine Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf kardiovas-
kulére Ereignisse [258-260].

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

72
Bei ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch i
75 mg Clopidogrel taglich ersetzt werden.

Besonderheiten: Clopidogrel ist weder bei chronisch stabiler KHK noch nach elektiver Stenteinlage zugelassen,
entspricht also einem ,Off-Label-Use". In Empfehlung 7-2 wird es entsprechend nur als Ausweichtherapie in be-
sonderen Situationen (Allergie, Unvertraglichkeit, Kontraindikation ASS) empfohlen.

Fur ,Off-Label-Use" sind die entsprechenden Kriterien zu beachten (siehe Glossar).

7.1.1.3 Clopidogrel-Generika

Substanzbeschreibung: Im Original-Préaparat liegt Clopidogrel als Hydrogensulfat-Salz vor. Mittlerweile sind meh-
rere Praparate verfugbar, die Clopidogrel als Besilat- oder Hydrochlorid-Salz enthalten und die auch fiir die glei-
chen Indikationen zugelassen sind wie das Originalpraparat. Die Wirkstoffabsorption der Clopidogrelsalze unter-
liegt im Gastrointestinaltrakt einem passiven Transfer, der unter anderem durch die lonisierung und durch die
Lipidléslichkeit des Molekuls bestimmt ist. Grundséatzlich kann der Salztyp eine Rolle bei der lonisierung und so-
mit der Absorptionsgeschwindigkeit, der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik der Clopidogrelsalze spie-
len.

© 429 2015 49



NVL Chronische KHK g %
Langfassung é-f@f ?AWMF
4. Auflage, Konsultationsfassung TRzT® .

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 [261]. Es liegen jedoch keine Untersuchungen mit Bezug auf vaskuldre Surrogatparameter oder
klinische Endpunkte sowie bei relevanten Patientengruppen (Frauen, altere Menschen, Personen mit KHK) fiir die
Besilate und Hydrochloride vor [262; 263]. Daher kann die Austauschbarkeit der verschiedenen Clopidogrelsalze
in Bezug auf die Wirksamkeit nicht beurteilt werden.

7.1.1.4 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 Prévention atherothrombotischer Ereig-
nisse bei Personen mit akutem Koronarsyndrom (siehe Glossar), bei denen eine primare oder verzdgerte perku-
tane Koronarintervention (PCI) erfolgt, zur Verfiigung.

Evidenz: In einer groRen (n = 13 608) 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 [264]. Es konnte eine signifikante Reduktion beziglich des primaren End-
punkts (Kombination von kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall) zugunsten von Prasugrel gezeigt
werden (Hazard ratio 0,81; 95% Kl 0,73-0,90; p < 0,001). Es zeigten sich allerdings fur Prasugrel im Vergleich zu
Clopidogrel signifikant erhdhte Werte fiir schwere Blutungen sowohl fur die Gruppe der Patientinnen/Patienten mit
Blutungen, die assoziiert mit koronarer Bypassoperation waren, als auch fir Patientinnen/Patienten mit Blutun-
gen, die nicht assoziiert mit koronarer Bypassoperation waren (Hazard ratio 4,73; 95% Kl 1,90-11,82; p < 0,001
und Hazard ratio 1,32; 95% KI 1,03-1,68; p < 0,03).

Besonderheiten: Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel aus. Die Be-
handlung soll deshalb nicht Giber 12 Monate hinaus fortgesetzt werden [265]. Personen = 75 Jahre haben eine
gréRere Empfindlichkeit gegeniiber Blutungen und eine hdhere Exposition mit dem aktiven Metaboliten von
Prasugrel. Daher wird die Anwendung bei Menschen dieser Altersgruppe nicht empfohlen. Bei Personen < 60 kg
Kdrpergewicht ist eine Halbierung der Dosis erforderlich. Die therapeutische Erfahrung mit Prasugrel bei Men-
schen mit Nierenfunktionsstdrung oder Leberfunktionsstérung ist begrenzt. Bei Patientinnen/Patienten mit einem
ischamischen Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte sowie mit
schweren Leberfunktionsstérungen ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert. Es wird einmal taglich einge-
nommen.

7.1.15 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 [266] und ist seit Januar 2011 zugelassen [267]. In dieser Studie konnte eine signifikante
Reduktion beziiglich des primaren Endpunkts (Kombination von kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt oder Schlagan-
fall) zugunsten von Ticagrelor gezeigt werden (Hazard ratio 0,84; 95% Kl 0,77-0,92; p < 0,001). Es zeigte sich bei
Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel fir den primdren Endpunkt schwerer Blutungen kein signifikanter Unter-
schied (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%
Kl 1,03-1,53; p < 0,03). [266]. Vergleichende Studien bei Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher
nicht vor.

In der Ende September 2011 veroffentlichten frilhen Nutzenbewertung des IQWiG zu Ticagrelor wurden die oben
dargestellten Daten so interpretiert, dass es keine Belege dafiir gébe, dass schwere Blutungen unter Ticagrelor
haufiger auftraten [268]. Betrachtet man allerdings die Patientengruppe nach Ausschluss von Blutungen, die
assoziiert mit koronarer Bypassoperation auftraten, kommt man zu signifikant erhéhten Blutungsraten unter Ti-
cagrelor.
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Besonderheiten: Ticagrelor muss zweimal taglich eingenommen werden. Als UAW kénnen Dyspnoe und ventriku-
lare Pausen auftreten. Bei Zustand nach hamorrhagischem Schlaganfall und bei bereits moderat eingeschrankter
Leberfunktion ist die Anwendung kontraindiziert.

7.1.1.6 Ticlopidin

Substanzbeschreibung: Ticlopidin gehért wie Prasugrel oder Clopidogrel zu den Thienopyridinen und ist ein Pro-
drug (siehe Glossar). Es beeinflusst die Thrombozytenfunktion unter anderem durch Hemmung der Fibrinogen-
bindung an die Plattchen.

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

Evidenz: Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit hinsichtlich Senkung von Mortalitat und Reinsulthaufigkeit bei
Personen mit TIA bzw. Schlaganfall [269; 270]. 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 [271]. Es ist
aufgrund dieser schwerwiegenden unerwiinschten Wirkung als Reservemedikament zu betrachten, das nur in
Ausnahmefallen zum Einsatz kommt.

7.1.1.7 Zusammenfassung

Patientinnen/Patienten mit einer stabilen Angina pectoris sollten lebenslang mit einem Thrombozytenaggregati-
onshemmer 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
fur die Sekundarpravention kardiovaskulérer Ereignisse dar. Bei Kontraindikationen bzw. Unvertréglichkeit einer
ASS-Gabe wird die Behandlung mit Clopidogrel empfohlen. Prasugrel ist nur in Kombination mit ASS bei Perso-
nen mit akutem Koronarsyndrom und geplanter PCI zugelassen. Bei akutem Koronarsyndrom sollten inshesonde-
re Prasugrel und Ticagrelor erst nach Vorliegen eines stratifizierten Therapiekonzeptes im Sinne einer PCI oder
konservativen Therapie verabreicht werden, d. h. wenn eine chirurgische Koronarrevaskularisation nicht ange-
strebt wird. Fir den Fall einer Bypassoperation ware sonst mit einem unvertretbar hohen Blutungsrisiko zu rech-
nen oder die Operation misste um finf bis sieben Tage verschoben werden.

7.1.1.8 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Bei Patientinnen/Patienten nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit koronarer Stentimplantation ist zur
Verhinderung von akuten, subakuten oder spéaten Stentthrombosen die kombinierte Gabe von ASS und einem
P2Y12—-Antagonisten (duale Thrombozytenaggregationshemmung) notwendig [260; 272]. Die Dauer der dualen
Therapie ist abhéngig vom verwendeten Stenttyp, sowie von der klinischen Manifestation der Erkrankung. Bei
stabiler KHK sollte nach Implantation eines Medikamentenfreisetzenden Stents (DES) eine duale Thrombozy-
tenaggregationshemmung von mindestens 6 bis zu 12 Monaten [273; 274], bei Implantation eines Metall-Stents
(BMS) von 4 Wochen [274; 275] gewahrleistet sein.

Beim akuten Koronarsyndrom sollte unabhéngig vom verwendeten Stenttyp eine duale Thrombozytenaggregati-
onshemmung von 12 Monaten erfolgen [274; 275]. Die optimale Dauer ist derzeit nicht bekannt.

Interaktion von Thrombozytenaggregationshemmern und Protonenpumpeninhibitoren

Die am haufigsten befurchtete Komplikation der dualen Thrombozytenaggregationshemmung sind gastrointesti-
nale Nebenwirkungen, vor allem Blutungen. Durch Protonenpumpeninhibitoren (PPI) als Begleitmedikation zur
dualen Thrombozytenaggregationshemmung verringert sich das Risiko fur gastrointestinale Blutungen [276]. Aus
den Ergebnissen retrospektiver Studien ergab sich der Verdacht, dass PPI die Wirkung von Clopidogrel schwa-
chen und dadurch die Herzinfarktinzidenz um das Dreifache erhoht ist [277]. Andere Studien und Register haben
diesen Verdacht nicht bestétigt. Belastbare prospektive Daten liegen nicht vor [278].

Basierend auf pharmakokinetischen Erwagungen und einigen, zum Teil aber widerlegten Analysen, scheint die
Anwendung von Pantoprazol mit einem niedrigeren Risiko der Wirkabschwéachung der Clopidogrelwirkung ver-
bunden zu sein als Omeprazol [279-281]. Es fehlen hierzu jedoch belastbare Daten [282; 283]. Die klinische Re-
levanz ist ebenfalls nicht gesichert. Im Rahmen der Priorisierung im Einzelfall kann ggf. der Protonenpumpeninhi-
bitor durch ein alternatives Medikament ersetzt werden, z. B. Famotidin [284].

In einer aktuellen groRen Registerstudie wurde fiir die kombinierte Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren
und Acetylsalicylsdure ein signifikant erhdhtes Risiko, sowohl fir den kombinierten Endpunkt kardiovaskularer
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Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall (Hazard ratio 1,61; 95% Kl 1,45-1,79; p < 0,001) als auch fir Herzinfarkt alleine
(Hazard ratio 1,33; 95% KI 1,13-1,56; p < 0,001) gezeigt [285]. Prospektive Studien sind allerdings noch ausste-
hend.

7.1.1.9 Kombinierte Antikoagulation

Liegt bei Patientinnen/Patienten mit KHK eine Indikation zur oralen Antikoagulation (OAK) vor, mussen der Nut-
zen und die Gefahren der Kombination von oralen Antikoagulantien und der zusétzlichenThrombozytenaggregati-
onshemmung mit ASS und/oder Clopidogrel abgewogen werden (duale oder Triple-Therapie). Das Blutungsrisiko
steigt mit jedem zusatzlichen Wirkstoff, der die Blutgerinnung beeinflusst [286].

Pravention thromboembolischer Ereignisse

Zu der Frage, ob ASS zusatzlich zur OAK im Vergleich zur alleinigen OAK die Prognose bessert, liegen eine
Metaanalyse [287] und eine darin nicht beriicksichtigte neuere Studie vor. Die Metaanalyse von zehn Studien mit
insgesamt 4 180 Patientinnen/Patienten zeigt eine Reduktion arterieller Thromboembolien (offenbar auch Myo-
kardinfarkte eingeschlossen — OR 0,66; 95% KI 0,52-0,84). Eine Subgruppenanalyse konnte diesen Effekt aller-
dings nur bei Personen mit kiinstlichen Herzklappen, nicht jedoch bei Vorhoffimmern 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 gegeniiber Warfarin alleine den kombinierten
Endpunkt (Tod, Reinfarkt, ischamischer Schlaganfall) nicht signifikant vermindern (15 % vs. 16,7 %; RR 0,87;
95% Kl 0,71-1,08; p = 0,20); pro Studienarm wurden 1 200 Personen nachverfolgt [288].

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 fiir den kombinierten Endpunkt Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall einen signifi-
kanten Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie. Bezlglich der separaten Endpunkte Herzinfarkt, Ge-
samtmortalitédt und Schlaganfall zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede; allerdings waren die Patien-
tenzahlen in den einzelnen Gruppen zu klein, um zuverlassige Aussagen ableiten zu kdnnen [289]. Auf dieser
Metaanalyse basiert das Statement, zuséatzlich zur OAK keine Thrombozytenaggregationshemmung durchzufuh-
ren.

Empfehlungen fir Personen mit KHK und Indikation zur Antikoagulation

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungs-

7-3

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, die sich
durch koronare Interventionen und/oder das akute Koronarsyndrom

(< 12 Monate) ergeben.

Statement

7.1.1.10 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 Verhéltnis zum Risiko des Auftretens von Schlaganféllen und Thromboembolien sowie wie-
derkehrenden 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 [290]. Am haufigsten besteht diese Konstellation bei Personen mit Vorhofflimmern.

Die Beobachtungsergebnisse aus zwdlf unabhé&ngigen Kohorten aus den Jahren 2004 bis 2008 sind in eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit mit Einschluss von 3 413 Personen mit oraler Antikoagulation nach PCI-Stent einge-
flossen [291]. Wahrend in allen Studien Blutungen erfasst worden sind, wurden Endpunkte zur Wirksamkeit
(Vermeidung von Thromboembolien, Stentthrombosen, kardiovaskularen Ereignissen) nur in acht Studien doku-
mentiert. Die aggregierte Inzidenz fir schwere Blutungen unter Triple-Therapie lag nach 30 Tagen Beobach-
tungszeit bei 4,6 % und stieg nach zwdlf Monaten und mehr auf 10,6 % an. Stentthrombosen waren unter Triple-
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Therapie im Vergleich zur dualen Plattchenhemmung oder der Kombination von oraler Antikoagulation und ASS
am seltensten. Von der Autorengruppe der Ubersichtsarbeit [291] ist die Pravention von Thromboembolien und
kardiovaskularen Ereignissen unter der Kombination von oraler Antikoagulation und lediglich einem Plattchen-
hemmer als nicht ausreichend eingeschatzt worden.

Zwei der bis dato publizierten Studien erfullen die Kriterien einer prospektiv durchgefiihrten (Register)-Studie: die
WAR-STENT-Studie [292] sowie die STENTICO-Studie [293], wobei nur letztere Nachbeobachtungsdaten zur
Fragestellung von Nutzen (Verhinderung thrombembolischer Ereignisse) und Risiko (Blutungen) der Triple-
Therapie publiziert hat. In dieser franzdsischen Registerstudie [293] waren 359 Patientinnen/Patienten mit vorbe-
stehender oraler Antikoagulation nach koronarer Stentimplantation eingeschlossen. Das Follow-up betrug zwdlf
Monate. Bei 234 Personen wurde die orale Antikoagulation periinterventionell ausgesetzt (im Mittel 22 + 31 Ta-
ge), bei 125 Personen die orale Antikoagulation weitergefuhrt. 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 Er-
gebnissen 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. femoralis oder A. radialis) ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das
Blutungsrisiko flr 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 Blutungs-
komplikationen 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
durchgefihrt werden. Die Wahl der Therapiestrategie wird zusétzlich durch das individuelle Stentthromboserisiko
beeinflusst. Dieses ist wiederum von klinischen aber auch angiographischen Faktoren abhangig (siehe Tabelle
15: Risikofaktoren fur Stentthrombose bei DES ).

Tabelle 15: Risikofaktoren flr Stentthrombose bei DES [294]

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

Bei unzureichender Datenlage werden in den jeweiligen Leitlinien der internationalen Fachgesellschaften unter-
schiedliche Strategien empfohlen. Aktuelle Empfehlungen sind in einem Konsensusdokument der European
Society of Cardiology formuliert [290; 295]. Unter Einbeziehung dieses Konsensusdokuments kdnnen nachfol-
gende Empfehlungen zur PCI und der assoziierten antikoagulativen und thrombozytenaggregatioshemmenden
Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur oralen Antikoagulation (TripIe-Therapie)* gegeben werden. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die empfohlenen INR-Zielbereiche nur fir Cumarine, nicht jedoch flir 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

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
7-4

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

75

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

76

Nach koronarer Stentimplantation mit einem BMS sollte mit der Triple-Therapie )

(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) fur 4 Wochen behandelt werden.

7

Bei Patientinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und Implanta- o
tion eines BMS ist nach Abschluss der 4-wo6chigen Triple-Therapie postinterven-

tionell die alleinige Gabe der oralen Antikoagulation ausreichend.

78

Bei Patientinnen/Patienten unter oraler Antikoagulation kann die Durchfuihrung o
der Koronarangiographie und der perkutanen Koronarintervention (PCI) tber

den Radialiszugang Vorteile bieten.

79

Fur die Dauer der Triple-Therapie sollte ein INR im unteren therapeutischen )

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

7-10

Nach aortokoronarer Bypassoperation und Notwendigkeit zur Antikoagulation il

soll postoperativ die alleinige Antikoagulation fortgefiihrt werden.

KHK nach akutem Koronarsyndrom

Nach einem akuten Koronarsyndrom besteht fur ein Jahr ein erhthtes Risiko weiterer kardialer Ereignisse. Fur
diese Zeit lasst sich die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusétzlich zur OAK rechtfertigen. Eine
Metaanalyse zum indirekten Vergleich von ASS und Clopidogrel sowie ASS und Warfarin kommt zu dem Schluss,
dass nach einem akuten Koronarsyndrom im Vergleich zu ASS alleine beide MaBRnahmen vergleichbar in Bezug
auf die Verhitung von GefaBkomplikationen sind [296].

KHK nach Myokardinfarkt

Im Rahmen einer danischen Registerstudie konnten die Daten von 40 812 Personen (mindestens 30 Jahre alt),
welche aufgrund eines Myokardinfarktes erstmals stationar 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 fuir ASS und Clopidogrel, bei 45,5 fiir ASS und Vitamin-K-Antagonist, bei 15,2 fiir Clopidogrel und Vitamin-K-
Antagonist sowie bei 12,5 fir die Triple-Therapie [297].

Unter Einbeziehung des Konsensusdokuments der European Society of Cardiology [290; 295] kénnen folgende
Empfehlungen fur die Situation nach akutem Koronarsyndrom und der assoziierten antikoagulativen und throm-
bozytenaggregatioshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur oralen Antikoagulation (Triple-
Therapie)* gegeben werden:

" Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen Antikoagulation besteht.
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Empfehlungen fir Personen nach akutem Koronarsyndrom und Indikation zur Antikoagulation

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad

7-11

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation

und ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko fir =4
1 Jahr die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur ora-

len Antikoagulation sinnvoll sein.

7-12

Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom und BMS-Implantation

kann nach 4 Wochen Triple-Therapie bei geringem Blutungsrisiko fur 1 Jahr die L=
Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusétzlich zur oralen Antikoa-

gulation sinnvoll sein.

7-13
Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperation soll bei Not- M

wendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Antikoagulation ohne
Thrombozytenaggregationshemmung fortgefuihrt werden.

7.1.2 Lipidsenker

Erhohte LDL-Cholesterin- und erhéhte Triglyzeridspiegel sowie erniedrigte HDL-Cholesterinspiegel stellen unab-
hangige kardiovaskulare Risikofaktoren dar (PROCAM) [238; 298]. Epidemiologische Studien und Register zei-
gen Ubereinstimmend ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse mit steigendem LDL-Cholesterinspiegel.
Dabei verhalt sich die Beziehung log-linear, d. h. die positive Assoziation ist bei h6heren Serumkonzentrationen
steiler und flacht bei niedrigeren Konzentrationen (z. B. LDL < 100 mg/dl) ab [299].

Die Basis jeder lipidsenkenden Therapie sind Lebensstilanderungen (siehe auch Kapitel 5). Hier stehen korperli-
che Aktivitdt, Tabakkarenz und eine adaquate Kalorienaufnahme im Vordergrund. Bei erhdhten Triglyzeridspie-
geln kommt dariiber hinaus der Alkoholkarenz eine besondere Bedeutung zu. Wahrend erhdhte Triglyzerid- und
niedrige HDL-Serumkonzentrationen in relevantem Ausmaly durch Sport sowie Alkohol- und Kalorienreduktion
verbessert werden, wird die LDL-Serumkonzentration nur gering beeinflusst. Hauptsachlich dessen Senkung
steht jedoch im stéarksten Zusammenhang mit verminderten kardiovaskularen Risiken [300]. Insbesondere bei
Patientinnen/Patienten mit familiaren Hypercholesterindmien und stark erhdhten LDL-Serumkonzentrationen ist
der Einsatz von Lebensstilmalinahmen allein zur LDL-Spiegelsenkung nicht ausreichend.

Zur medikamentdsen Lipidsenkung stehen derzeit Statine, Fibrate, Gallensdure bindende Mittel (Anionenaustau-
scher), Cholesterinresorptionshemmer und Fischolpraparate zur Verfugung. Nikotinsdure(-derivate) stehen in
Deutschland zur medikamentdésen Lipidsenkung nicht mehr zur Verfligung. Wahrend die Reduktion der kardi-
ovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit von kardiovaskularen Risikopatienten fiir Mitglieder der Familie der
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) eindeutig belegt ist, stellt sich die Datenlage fiir andere Prinzipien der
Cholesterinspiegelsenkung heterogen dar.

7.1.2.1 Statine

Substanzbeschreibung: Statine hemmen kompetitiv das Schliisselenzym der Cholesterinbiosynthese, die HMG-
CoA-Reduktase. Im Hepatozyten fiihrt dies zu einer Hochregulation des LDL-Rezeptors und damit zu einer ver-
mehrten LDL-Aufnahme aus dem Blut. Der LDL-Spiegel sinkt dosisabhangig um bis zu 50 %. Der Triglyzeridspie-
gel kann ebenfalls leicht abfallen. Der HDL-Cholesterinspiegel kann geringgradig (bis zu 10 %) ansteigen. [301]

Anwendungsgebiete: Statine stehen zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und Morbiditat bei Personen mit
manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, deren Cholesterinwerte normal oder er-
hoht sind, zur Verfiigung.

Evidenz: Die medikamentése Lipidsenkung mit Statinen ist sehr gut untersucht. Zahlreiche randomisierte kontrol-
lierte Langzeitstudien haben einen positiven Effekt auf Morbiditat und Mortalitat nachweisen kénnen. 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 % fur kardiale Ereignisse.
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Die absolute Risikoreduktion (oder ,number needed to treat”) hangt vom Ausgangsrisiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse ab. Patientinnen/Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit gehéren grundséatzlich zur Hochrisi-
kogruppe, bei der substanzielle Effekte zu erwarten sind (absolute Risikoreduktion kardialer Ereignisse von 10-
15 % in zehn Jahren) [153]. 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 [302]. Durch eine intensivierte Therapie
(héhere Dosierungen) kann eine erweiterte absolute Absenkung des LDL-Spiegels erreicht werden. Diese geht
mit einer weiteren relativen Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse einher [303].

Wahrend die Lipidsenkung den wichtigsten Wirkmechanismus darstellt, sind davon unabh&angige sogenannte
Jpleiotrope” Effekte nachgewiesen. Hierzu zahlen insbesondere die Verbesserung der stickstoffmonoxidabhangi-
gen Endothelfunktion, antioxidative und antiinflammatorische Effekte (CRP-Senkung). Die Untersuchung choles-
terinunabhangiger 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 Mevalonat-
synthese vermittelt werden, ist eine starkere Lipidsenkung auch mit einer vermehrten ,pleiotropen“ Wirkung asso-
ziiert. Fur die klinische Praxis bedeutet dies: die beobachteten ,pleiotropen” Effekte unterstiitzen die Empfehlung,
Statine als Lipidsenker der ersten Wahl einzusetzen. (z. B. [304])

Eine lipidsenkende Therapie mit Statinen senkt bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskulare Morbiditat und Morta-
litdt als auch die Gesamtmortalitat. Statine vermindern Komplikationen der Arteriosklerose wie Schlaganfall [160;
305] und pAVK [306-308]. Hierbei handelt es sich um einen Klasseneffekt der Statine [309]. Folgende Statine
haben sich in kontrollierten Langzeitstudien mit relevanten Zielkriterien als wirksam erwiesen: Simvastatin, Pra-
vastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin.

Die relative Risikoreduktion von 25-30 % gilt auch bei alten Menschen [310; 311]. Da hier das Ausgangsrisiko
besonders hoch ist, sind ensprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten. Allerdings ist im Einzelfall zu
Uiberlegen, wie weit die Prognose durch die Progression der Arteriosklerose bestimmt ist. Wenn hier andere Er-
krankungen im Vordergrund stehen, sollte die Indikation fir Statine und andere Medikamente zur Verbesserung
der Prognose liberdacht werden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Statinwirkung

Statine zeigen bei Frauen genauso gute sekundarpraventive Wirkungen (relative als auch absolute Risikoredukti-
on hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse) wie bei Mannern [151; 152]. Im Gegensatz zum primarpraventiven
Ansatz [312; 313] fehlt der Nachweis der Reduktion der Gesamtmortalitdt bei Frauen mit bereits bestehender
KHK. Die Gesamtzahl der in RCTs untersuchten Frauen ist jedoch auch weitaus geringer als die der Manner.
Befurchtungen bezuglich einer erhéhten nichtkardialen Mortalitét unter Lipidsenkern, inbesondere durch Karzi-
nome, haben sich nicht bestatigt [151].

Empfehlungen/Statements grr:lgfemungs'

7-14

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl m
eingesetzt werden, da fir sie eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditéat

und Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde.

7-15

Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhangig vom M

Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbiditat und der Sterblich-
keit mit einem Statin behandelt werden.

Bedeutung der Einnahmetreue von Statinen

Mehrere Registerstudien zeigen ein deutlich erhéhtes kardiovaskulares Risiko bei Patientinnen/Patienten mit KHK
mit einer reduzierten Einnahmetreue fur Statine im Vergleich zu denen, die regelmaRig ein Statin einnehmen
[314-317]

Wirksame Massnahmen zur Verbesserung der Einahmetreue sind regelméafiges Ansprechen der Einnahmetreue
durch Arztinnen/Arzte, Apothekerinnen/Apotheker und versorgende Personen sowie Hilfsmittel zu Erleichterung
der Medikamenten-Einnahme wie z. B. Wochenblister [318; 319].
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Ausnahmen von der allgemeinen Indikation fiir 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 [320-323].

Die Auswirkungen des Absetzens einer etablierten Statintherapie bei ischamischer Kardiomyopathie oder fortge-
schrittener Niereninsuffizienz sind bisher nicht ausreichend untersucht. Vor dem Hintergrund der aktuellen Daten-
lage 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 peri-
pheren Neuropathie mit 12 jeweils pro 100 000 Patientenjahre angegeben [324; 325]. Die Haufigkeit einer Rhab-
domyolyse erhéht sich bei Statinen, die Uber das CYP3A4 metabolisiert werden durch Komedikation mit konkur-
rierenden Substanzen, bei gleichzeitiger Gabe von Gemfibrozil sogar um das zehnfache [324; 325]. Da die mus-
kuléren Effekte dosisabhéngig sind, kbnnen erhéhte und hohe Statindosierungen das Auftreten von muskularen
Nebenwirkungen begiinstigen und gegebenenfalls deutliche muskulédre Beeintrdchtigungen nach sich ziehen
[326-328]. Die FDA hat explizit auf das erhéhte Myopathierisiko unter hohen Simvastatindosen (80 mg) im Ver-
gleich zu niedrigerer Dosierung und moglicherweise auch im Vergleich zu anderen Statinen aufmerksam ge-
macht, das sich in verschiedenen Studien gezeigt hat [303; 329-331]. Dabei schrankt die FDA eine hochdosierte
Gabe von Simvastatin (80 mg/Tag) auf Patienten ein, die dies bereits mindestens ein Jahr ohne Myopathiesymp-
tome tolerieren und rat von einer Neueinstellung auf diese Tagesdosis ab [332]. Folgende Medikamente hélt die
FDA in Kombination mit Simvastatin aufgrund des Interaktionspotentials fiir kontraindiziert: Itraconazol, Ketoco-
nazol, Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Gemfibrozil, Ciclospo-
rin. Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Dosis 10 mg nicht tberschreiten: Amiodaron,
Verapamil, Diltiazem. Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Dosis 20 mg nicht tiberschrei-
ten: Amlodipin, Ranolazin [332]. GemalR Fachinformation sollten pradisponierende Faktoren fiir eine Rhabdomyo-
lyse vor der Indikationsstellung erhoben werden: Reduzierte Nierenfunktion, Hypothyreose, erbliche Myopathien,
muskulares Ereignis nach Gabe von Statinen oder Fibraten, Lebererkrankungen, Alkoholabusus, altere Patienten
(> 70 Jahre) [326; 333-337].

Die Creatininkinase (CK) sollte bei zusétzlichen Risiken (Interaktionen, Kombinationstherapie, Begleiterkrankun-
gen wie z. B. Myopathien) vor Therapiebeginn oder beim Auftreten von Symptomen unter Therapie gepruft wer-
den. Bei CK-Erhdhungen um das zehnfache des Ausgangswertes muss die Statin-Medikation abgebrochen wer-
den. Bei Erh6hungen um das fuinffache ist das Absetzen zu erwdgen und eine sorgfaltige Kontrolle indiziert.

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

7-16
Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte durch Reduzierung der Dosis oder 0
Umsetzung auf ein anderes Statinpraparat die Weiterfilhrung der Behandlung
versucht werden.

7-17

Bei Unvertraglichkeit von Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes Medika-

ment in Kombination mit einem Statin in geringer Dosis oder als Monotherapie
erwogen werden (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer).

7.1.2.2 Umsetzung in der Praxis

Beziiglich des konkreten Vorgehens in der Versorgung werden zwei Strategien zwischen den beteiligten Fachge-
sellschaften diskutiert:

1. Senkung des LDL-Cholesterinspiegels auf einen Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L) (DGK, DGIM);
2. Strategie der festen Dosis (DEGAM).
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Die Zielwertstrategie beinhaltet die Definition eines risikoabhangigen Zielwertes fiir einzelne Patientin-
nen/Patienten. Um diesen zu erreichen, werden bei koronar Herzkranken in erster Linie ein Statin (Normaldosie-
rung) und Verhaltensédnderungen eingesetzt. In Abhangigkeit von Kontrollmessungen des LDL-Spiegels ist das
Statin hdher 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 Kontrol-
len oder Adjustierungen. Verhaltensanderungen sind parallel anzustreben. Andere Lipidsenker als Statine kom-
men bei Unvertraglichkeit von Statinen zum Einsatz.

Zielwertstrategie

Entscheidend fur die Therapiestrategie ist die individuelle absolute Risikoreduktion. Diese hangt von vier Einfluss-
faktoren ab:

¢ dem globalen Risiko einer Patientin/eines Patienten;
e der Hohe des LDL-Cholesterinausgangswertes;
e der absoluten LDL-Cholesterinsenkung;

e dem verwendeten Medikament.

Die zugrundeliegende Evidenz dieser vier Einflussfaktoren ist unumstritten. Entsprechend profitieren z. B. Perso-
nen mit KHK und familidrer LDL-Hypercholesterindmie von einer LDL-Senkung uber die sogenannte ,Standard-
dosis” eines Statins hinaus [303]. Im Extremfall sind MaRhahmen bis hin zur Lipidapherese notwendig, um einen
rapiden Progress der malignen Arteriosklerose zu kontrollieren. Andererseits ist flir Personen mit KHK und niedri-
gen LDL-Serumkonzentrationen eine niedrige Statindosis ausreichend und vermindert das Risiko von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen im Vergleich zu einer hohen Dosis. Um bei der individuellen Patientenbetreu-
ung sowohl Unter- als auch Ubertherapien zu vermeiden, empfehlen die nationalen und internationalen kardi-
ovaskularen 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/dl empfohlen [149; 338-
340].

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 groRen Metaanalysen und den groRen Registern abgeleitet, die Ubereinstimmend eine
eindeutige Korrelation einer starkeren LDL-Cholesterinsenkung mit einer gréf3eren Risikoreduktion zeigen. Diese
Beziehung gilt fiir alle Altersgruppen einschlie3lich Personen > 75 Jahre [153; 314; 341]

Es liegen mehrere Studien vor, die Statine mit einer geringeren und mit einer starkeren LDL-Senkung vergleichen
(z. B. PROVE-IT [342], A-to-Z [331], TNT [343], ALLIANCE [344], REVERSAL [345], IDEAL [346]). Zusammenge-
fasst zeigen diese Studien, dass eine starkere LDL-Cholesterinspiegelsenkung prinzipiell zu einer starkeren Risi-
koreduktion fuhrt. Allerdings vergleichen diese Studien LDL-Cholesterinwerte im Bereich < 80 mg/dl mit Werten
um 100 mg/dl, d. h. weit unterhalb des Zielwertes von 100 mg/dl. Aufgrund der log-linearen Bedeutung des Cho-
lesterins fur das kardiovaskulare Risiko ist der absolute Gewinn einer LDL-Cholesterinspiegelsenkung z. B. von
100 mg/dl auf 80 mg/dl kleiner als z. B. von 150 mg/dl auf 130 mg/dl. Daher werden LDL-Cholesterinwerte
< 80 mg/dl oder gar < 70 mg/dl ausdriicklich nicht als generelles Therapieziel fur Patientinnen/Patienten mit stabi-
ler KHK empfohlen. Fur die groRe Gruppe der Menschen mit stabiler KHK ist der absolute Vorteil einer aggressi-
veren Therapie im Vergleich zu einer ,moderaten“ LDL-Cholesterinspiegelsenkung auf 100 mg/dl nur gering aus-
gepragt und bisher nicht eindeutig belegt. Einzelne Personen mit hohem vaskularem Risiko, insbesondere unter
denen mit einem akuten Koronarsyndrom, koénnen von einer frilheren 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 der Abwagung der Therapieziele das Prinzip einer optima-
len Behandlung Einzelner Uber das Ziel einer kostengiinstigen ,Versorgung“ einer ,Bevélkerung“. Aus dieser
unterschiedlichen Gewichtung ergibt sich die unterschiedliche Interpretation der praktischen Umsetzung der vor-
liegenden Daten. Ein weiteres Grundprinzip der individuellen LDL- Cholesterinspiegelbehandlung ist die Beto-
nung von LebensstiimalRnahmen als obligate Basis jeder lipidsenkenden Pharmakotherapie, d. h. gemeinsam mit
den Patientinnen/Patienten wird eine Reduktion der Medikamentendosis durch multimodale Lebensstilanderun-
gen angestrebt. Entsprechend unterscheiden sich das prozedurale Prinzip und das arztliche Grundverstandnis
der individuellen Titration fundamental von der Strategie der festen Dosis. Eine grol3e Registerstudie zeigt, dass
eine feste Dosis im Vergleich zur Titration zu einer deutlichen Reduktion der Einnahmetreue und vermehrtem
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Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen fiihrt [347]. Die individuelle Lipidtherapie hat sich im Alltag der haus-
arztlichen Versorgung bewahrt und ist in der Regel unkomplizierter als das Erreichen von Blutdruck- oder Gluko-
sezielen.

Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Titrationsstrategie

1. Basistherapie bei KHK sind intensive Lebensstilmal3nahmen (siehe Kapitel 5) und die Gabe eines Statins,
begriindet durch eine Giberlegene Datenlage. Fir Simvastatin liegen aus der HCS und der 4S-Studie [155;
348] 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 [349]) fiihren in vielen Fallen zu einer starkeren
LDL-Cholesterinspiegelsenkung als eine Erhéhung der Dosis.

3.  Beiunzureichender LDL-Cholesterinspiegelsenkung unter Simvastatin in voller Dosierung oder Unvertrag-
lichkeit 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
Unvertréglichkeit der hohen Statindosen kommt als dritte Stufe die Kombinationstherapie in Frage. Die
Kombination Statin und Ezetimib fiihrt zu einer starken synergistischen LDL-Cholesterinspiegelsenkung. Es
ist jedoch unbekannt, ob diese Kombination klinische Ereignisse reduzieren kann. Fibrate kommen als
Kombinationspartner der Statine insbesondere in Frage, wenn eine HDL-Cholesterinspiegelerhéhung
und/oder eine Triglyzeridsenkung angestrebt werden.

In der Kombinationstherapie sind spezifische unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen sorgfaltig zu
beachten. Das individuelle Ausschépfen der medikamentésen Therapiemdglichkeiten ermdglicht in vielen Fallen
auch bei schwerer LDL-Hypercholesterinamie die Vermeidung einer Lipidapherese. Ebenso wie fiur Mehrfach-
kombinationen existieren auch fur die Lipidapherese keine suffizienten Studien mit klinischen Endpunkten. Insbe-
sondere 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 liberwiegend eine feste Dosis ein [303]. Bei
wenigen Studien wurde eine geringfiigige Dosisanpassung vorgenommen. Eine Titration mit Dosiserh6hung und
Einsatz von zusatzlichen Medikamenten wurde lediglich in der CARE-Studie [162] 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 koronarpré-
ventiver Wirkung unter der Behandlung gezeigt. Dabei dirften neben der biologischen Wirkung die Einnahme-
treue der Patientinnen/Patienten und andere Stérgrof3en eine Rolle spielen. Diese konnten in der Heart Protection
Study [148], in welcher die Wirkung von Simvastatin auf ein Hochrisikokollektiv nachgewiesen wurde, kontrolliert
werden. Alle Teilnehmenden haben vor der Randomisierung fur 4-6 Wochen Simvastatin (40 mg/d) eingenom-
men, 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 [350].

Wahrend fir die friheren Studien Personen mit erhdhten Cholesterinwerten rekrutiert wurden (z. B. 4S initial
> 213 mg/dl [155] oder WOS > 252 mg/dl [164]), waren bei den folgenden Studien immer niedrigere Schwellen-
werte als Einschlusskriterium festgelegt. Bei der ASCOT-LLA-Studie schlie8lich galt fur die Rekrutierung aus-
schlieBlich eine Obergrenze von 250 mg/dl Gesamtcholesterin [163]. Trotzdem ergaben sich tberall vergleichba-
re relative Effekte (relative Risikoreduktion). Auch in der skandinavischen 4S-Studie war der relative Therapieef-
fekt unabhéngig vom LDL- und Gesamtcholesterinspiegel [348].

Die heute empfohlenen Zielwerte sind fur einen groRen Teil der Betroffenen nicht erreichbar. Selbst in den Hoch-
dosisstudienarmen erreichen weniger als die Halfte der Teilnehmenden den heute vielfach empfohlenen LDL-
Cholesterinspiegel von 70 mg/dl [343]. Noch problematischer ist die Situation in der Routineversorgung. Entspre-
chende Untersuchungen zeigen, dass selbst Hochrisikopatienten mit KHK in den USA nur zu 18 % [351] bzw.
14 % [352] das Ziel von einem LDL-Cholesterinspiegel < 100 mg/dI erreichen.
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Die Titrationsstrategie ist komplex und aufwéndig. Nicht nur miissen regelmafig Laborwerte bestimmt, verschie-
dene Zielwerte berlicksichtigt, die Dosierung angepasst und zusatzliche Medikamente verschrieben werden, es
besteht auch eine groRe Zahl von Fehlermdglichkeiten, wie z. B. das Absetzen des Statins wenn der LDL-
Cholesterinspiegel ,nicht anspricht“. Es gibt auRerdem Hinweise, dass die Vermarktung des cholesterinsenken-
den Ezetimib zu einer Substitution von Statinen gefuihrt hat [353]. Die negativen Ergebnisse aktueller Studien zum
Ezetimib lassen beflrchten, dass Patientinnen/Patienten dadurch ein wirksames Medikament vorenthalten wor-
den ist.

Die Studienlage zur Hochdosisbehandlung, die zur Unterstltzung der Zielwertstrategie immer wieder erwahnt
wird, ist uneinheitlich. In Bezug auf koronare Sterblichkeit und Myokardinfarkt zeigte die TNT-Studie [343] eine
signifikante Uberlegenheit der Hochdosis, nicht jedoch die IDEAL-Studie [346] und die PROVE-IT-Studie [342].
Durch eng gefasste Einschlusskriterien hat das Design vor allem der TNT-Studie explanatorischen (anschauli-
chen) Charakter [354; 355]. Dieses an einem eng begrenzten Patientensegment dargestellte Ergebnis (NNT von
50 Personen uber 5 Jahre) gibt deshalb keinen Hinweis Uber die Wirksamkeit der Zielwertstrategie insgesamt.

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 groRen Endpunktstudien auf ihre Wirksamkeit untersuchten Substanzen stehen in jeweiliger Tages-
dosis zur Verfiigung: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg, Lovastatin 40 mg. Wenn zusétz-
liche Substanzen (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer, Omega-3-Fettsduren) zum Ein-
satz kommen, sollte entsprechend den Dosierungen in den Studien therapiert werden.

Abschliessend ist zu betonen, dass trotz der hier aufgefiihrten Unterschiede der Umsetzung der Statin-
therapie, vollstandige Ubereinstimmung in dem entscheidenden Punkt besteht, dass alle Patientin-
nen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit von einer Statintherapie profitieren und entsprechend behan-
delt werden sollen.

7.1.2.3 Weitere Lipidsenker ohne ausreichend nachgewiesene Prognoseverbesse-
rung

Zur medikamentdsen Lipidsenkung stehen derzeit neben Statinen (siehe oben) Fibrate, Gallensaure bindende
Mittel (Anionenaustauscher), Cholesterinresorptionshemmer und Fischolpraparate zur Verfiigung, welche auf
unterschiedliche Weise den Lipidstoffwechsel beeinflussen.

Fibrate

Substanzbeschreibung: Fibrate wirken als Agonisten am Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor; damit be-
wirken sie einen intrazelluldren Abbau des LDL-Cholesterinspiegels und verringern die VLDL-Synthese. Fibrate
vermindern die LDL-Konzentration nur gering, wahrend sie den HDL-Cholesterinspiegel steigern und die Triglyze-
ridwerte deutlich verringern.

Anwendungsgebiete: Fibrate stehen als unterstiitzende Behandlung bei einer Didt oder anderen nichtmedikamen-
tdsen Therapien (z. B. sportliche Betatigung, Gewichtsabnahme) bei schwerer Hypertriglyzeridamie und gemisch-
ter Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, zur Verfigung.

Evidenz: Die Studienlage in Bezug auf klinisch relevante Endpunkte ist heterogen. Eine Metaanalyse [356] kommt
zu dem Ergebnis, dass Fibrate koronare Ereignisse um 13 % vermindern. Allerdings konnte in zwei Studien (je-
weils ohne [357] oder mit [358] gleichzeitiger Statineinnahme der Teilnehmenden) eine Uberlegenheit von Feno-
fibrat Uber Placebo nicht nachgewiesen werden. Die alteren eingeschlossenen Studien weisen methodische
Méngel auf.

Dosierung: In den Endpunktstudien wurden folgende Substanzen in der jeweiligen Tagesdosis auf ihre Wirksam-
keit untersucht: Gemfibrozil 1-2 g, Bezafibrat 400-600 mg, Fenofibrat 160-200 mg und Etofibrat 27000 mg.
Anionenaustauscher

Substanzbeschreibung: Anionenaustauscher werden nicht resorbiert und binden im Darm Gallensauren. Die
Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs senkt die LDL-Cholesterinkonzentration im Blut.
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Anwendungsgebiete: In Deutschland stehen die Wirkstoffe Colestyramin und Colesevelam zur Reduktion der
LDL-Konzentration bei Patientinnen/Patienten mit primarer Hypercholesterinamie zur Verfiigung, wenn mit Stati-
nen keine ausreichende Kontrolle mdglich ist.

Evidenz: In kleineren Studien, die iberdies zum Teil in Kombination der Anionenaustauscher Colestyramin oder
Colestipol (in Deutschland seit 2007 nicht mehr im Handel) mit anderen Lipidsenkern durchgefiihrt wurden, fan-
den sich Verbesserungen angiographischer und laborchemischer Befunde, jedoch keine konsistenten Ergebnisse
zur Reduktion klinischer Ereignisse als primarem Endpunkt [150; 359-362]. Eine altere, einfach verblindete Studie
mit Uber 2.000 Patientinnen/Patienten und teils primér-, teils sekundarpraventiver Colestipolapplikation erbrachte
Hinweise auf eine Senkung der koronaren Sterblichkeit unter Verum [363]. Fiir Colesevelam liegen placebokon-
trollierte Studien mit Endpunkten zu Surrogatparametern, nicht jedoch zu relevanten kardiovaskuldren Endpunk-
ten bei Personen mit Hypercholesterinamie vor [364-367].

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 alimentéren als auch des biliaren
Cholesterins und senkt den LDL-Cholesterinspiegel. HDL-Cholesterinspiegel und Triglyzeridwerte bleiben unbe-
einflusst [368-373].

Anwendungsgebiete: Ezetimib steht, zusammen mit einem Statin eingenommen, begleitend zur Diat bei Perso-
nen mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie, bei denen die Therapie mit
einem Statin allein nicht ausreicht, zur Verfiigung. Alternativ kann es als Monotherapie begleitend zu einer Diat
gegeben werden, wenn ein Statin als ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird.

Evidenz: Wahrend die Senkung des LDL-Cholesterinspiegels durch Ezetimib in Kombination mit Statinen gut
belegt ist, liegen bislang keine belastbaren Daten lber die klinische Wirksamkeit in Bezug auf kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitét vor [374; 375].

Besonderheiten: Eine Dosierung > 10 mg fuhrt nicht zu einer starkeren Cholesterinspiegelsenkung, da die hepati-
sche Cholesterinsynthese aktiviert wird. Diese wiederum wird durch Statine gehemmt, hieraus ergibt sich in der
Kombination beider Prinzipien ein synergistischer cholesterinsenkender Effekt [369; 372; 376; 376-382].

Omega-3-Fettséuren

Substanzbeschreibung: Omega-3-Fettsduren senken inshesondere die Triglyzeridkonzentration. Der Wirkmecha-
nismus ist nicht vollstandig verstanden [383].

Anwendungsgebiete: Omega-3-Fettsduren kommen fir die Senkung stark erhohter Blutfett-(Triglyzerid-)spiegel
zur Anwendung.

Evidenz: Fir Omega-3-Fettsauren liegen mehrere publizierte klinische Studien sowie Metaanalysen und systema-
tische Ubersichten vor, die hinsichtlich der Beeinflussung kardiovaskularer Endpunkte einschlieRlich der Mortalitét
und Gesamtmortalitdt zu widerspruchlichen Ergebnissen gelangten [384-386]. 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 fiir kardiovaskulare Erkrankungen nicht rechtfertigt [325; 387; 388]. In hoher Dosierung (2-4 g) kommen
Omega-3-Fettsauren als Reserve-Medikament zur Senkung der Triglyzeridwerte in Frage.

Dosierung: In den Studien wurden Omega-3-Fettsduren in Tagesdosierungen zwischen 0,4 g und 7,0 g auf ihre
Wirksamkeit untersucht [386].

7.1.3 Betarezeptorenblocker

Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch Hemmung der Ka-
techolaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontraktilitat und Blutdruck.

Anwendungsgebiete: Sie haben in der medikamentdsen Therapie der KHK einen besonderen Stellenwert. Durch
ihre antihypertensive Wirkung dienen sie der Besserung der Prognose, aul3erdem haben sie eine spezifische
Indikation zur Sekundéarprophylaxe nach Myokardinfarkt. Durch ihre antiangindse Wirkung dienen sie auch der
langfristigen Besserung der Symptomatik (siehe auch Abschnitt Hypertonie in Kapitel 6 ,Risikofaktoren-
Management, Pravention®).
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Evidenz fir die Therapie von KHK mit Hypertonie: Betarezeptorenblocker reduzieren bei Patientinnen/Patienten
mit Hypertonie nachweislich die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. [389-395].

Eine Metaanalyse [396] vereint die Ergebnisse aus 147 randomisierten, kontrollierten Studien zu Antihypertensiva
(Thiaziddiuretika, Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten, Kalziumkanalblocker) zur
Pravention der KHK. Untersucht wurde unter anderem die Frage, ob Betarezeptorenblocker ihre praventive Wirk-
samkeit bei Personen mit bereits bestehender KHK Uber eine Wirkung erreichen, welche tber den blutdrucksen-
kenden Effekt hinausgeht. In 37 der eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit verschiedener Betarezep-
torenblocker gegen Placebo oder gar keine Behandlung (fiinf Studien) bei Personen mit KHK verglichen. In vier
eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit der Betarezeptorenblocker im Vergleich zu anderen Antihyper-
tensiva verglichen, wobei in den Kontrollgruppen jeweils ein anderer als der zu untersuchende Wirkstoff zur Blut-
drucksenkung verwendet werden konnte. Insgesamt kdnnen durch den Einsatz von Betarezeptorenblockern,
insbesondere ein bis zwei Jahre nach einem Herzinfarkt, im Vergleich zu anderen Antihypertensiva erneute kar-
diovaskulare Ereignisse doppelt so haufig verhindert werden. Nach diesem Zeitraum ist die erzielte Risikoredukti-
on durch Hypertonieprophylaxe fur alle Wirkstoffe ahnlich.

Evidenz fir die Therapie von KHK nach Herzinfarkt: Unabh&ngig vom Blutdruck verbessern Betablocker die
Prognose von Patientinnen/Patienten nach einem Myokardinfarkt, und zwar sowohl in Bezug auf Mortalitat als
auch auf kardiovaskulére Morbiditat [397-402]. Dies gilt vor allem fir den Zeitraum von ein bis zwei Jahren nach
einem Herzinfarkt [396].

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. Eine signifikante Reduktion der Mortalitat ist allerdings nur fir Propranolol (OR 0,71), Timolol
(OR 0,59), Acebutolol (OR 0,49) und Metoprolol (OR 0,80) beschrieben worden [399]. Der Wirkstoff Timolol ist als
Monopraparate fir diese Indikation nicht mehr im Handel.

Evidenz fiir die Therapie von KHK mit Herzinsuffizienz: Betarezeptorenblocker senken die Mortalitat von Patien-
tinnen/Patienten mit Herzinsuffizienz [403; 404]. Bei diesen ist eine einschleichende Dosierung notwendig [405;
406]. Zum Einsatz sollten diejenigen Betarezeptorenblocker kommen, welche in randomisierten kontrollierten
Studien hoher Qualitat eine mortalitdtssenkende Wirkung erzielt haben [403]. 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 antianginése Therapie: Betarezeptorenblocker sind auch wirksam in der Prophylaxe der Angina
pectoris (siehe Abschnitt 7.1.3) und werden daher bei stabiler KHK und Hypertonie als Therapie der ersten Wahl
angesehen [407].

Welcher Betarezeptorenblocker?

Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht worden. Fir die
Préavention 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 zurilickliegenden Studien basie-
ren. Die klinische Situation (keine Anwendung von Hemmern des RAAS, ohne Thrombozytenaggregationshem-
mung mit Ausnahme von ASS, ohne perkutane Koronarintervention inkl. Stentimplantation) ist haufig nicht direkt
auf die zeitgemalle Behandlung nach Myokardinfarkt Gibertragbar.

Fur die Pravention bei Personen mit KHK ohne akuten Myokardinfarkt wurden die Substanzen Atenolol, Bisopro-
lol, Metoprolol und Oxprenolol untersucht. Daten aus systematischen Auswertungen weisen jedoch darauf hin,
dass die Hochdrucktherapie mit dem Betablocker Atenolol schlechter vor kardiovaskularen Komplikationen
schiitzt als mit anderen Antihypertensiva [408]. In die Metaanalyse wurden vier Studien (n = 6 825) eingeschlos-
sen, welche die Wirksamkeit von Atenolol im Vergleich zu Placebo untersuchten und funf 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 allgemei-
ne Sterblichkeit, kardiovaskuléare 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 erhdht. Fur die Blutdruckveranderungen in
den Behandlungsarmen ergaben sich keine Unterschiede.
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Bei der Wahl eines Betarezeptorenblockers 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 zuséatzlich Bisoprolol und Carvedilol.

Beta-1-selektive Rezeptorenblocker sind bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Diabetes mellitus oder COPD
nicht kontraindiziert, sondern fir die Reduzierung kardiovaskularer Ereignisse von Vorteil [186; 401; 406; 409-
411].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Betarezeptorenblockerwirkung

Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik von Betarezeptorenblockern fihren hdufig zu einer héheren
Arzneimittelexposition bei Frauen. Der beta-1-selektive Blocker Metoprolol wird Giberwiegend ber CYP2D6 ab-
gebaut. Da die Aktivitat dieses Isoenzyms bei Frauen niedriger ist als bei Mannern, baut sich Metoprolol langsa-
mer ab [412]. Dartber hinaus haben Frauen ein niedrigeres Verteilungsvolumen fiir Metoprolol. Nach einer stan-
dardisierten Tagesdosis von 100 mg weisen Frauen etwa 40 % hohere maximale Metoprololplasmakonzentratio-
nen und eine etwa doppelt so hohe Flache unter der Plasmakonzentrations-/Zeitkurve auf als Manner [413]. Auch
fur andere nichtselektive Betarezeptorenblocker wie Propanolol (Abbau tiber CYP2D6 und CYP2C19) sind die
Plasmaspiegel bei Frauen um etwa 80 % hdher als bei Mannern [414]. 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 unabhéangig von CYP2D6 abgebaut werden, konnten
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet werden [415].

GrofRe Endpunktstudien zur Wirksamkeit von Betarezeptorenblockern nach Myokardinfarkt schlossen insgesamt
zu wenige Frauen ein, um signifikante Ergebnisse zu erzielen [416]. 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 [400].

Bei herzinsuffizienten Frauen ist die Untersuchungssituation — im Vergleich zu den Mannern — zuséatzlich durch
den Einschluss alterer und krankerer Frauen erschwert [416]. Aus einer gemeinsamen Analyse der Mortalitatsda-
ten von MERIT-HF, CIBIS Il und COPERNICUS ergibt sich eine signifikante Reduktion bei den Frauen [417].

Empfehlungen/Statements srr:\gfehlungs-

7-18
Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt sollen mit einem Betablocker be- M

handelt werden (Senkung der Sterblichkeit belegt fiir Propranolol, Timolol, Ace-
butolol, Metoprolol-Succinat).

7-19

Patientinnen/Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sollen lebenslang mit ei- M
nem Betablocker behandelt werden (Reduktion der Sterblichkeit gesichert fur

Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol-Succinat).

7-20

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als blut-
drucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine )

gunstige sekundarpraventive Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos und
gegebenenfalls der KHK-Symptomatik zu erwarten ist.

Dosierung nach Herzfrequenz

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

In einer Subgruppe von Personen mit einer Ruheherzfrequenz > 70 Schlage/min (n =5 392) der BEAUTIFUL-
Studie (siehe Abschnitt If-lonenkanalblocker) liel? sich in zwei Jahren zwar nicht der primare Endpunkt (Kombina-
tion aus kardiovaskularem 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) [418]. In einer weiteren Subgruppe dieser Studie — Personen mit limitierender Angina pecto-
ris (geringe/spirbare Einschrédnkung der kdrperlichen Aktivitdt, angenehm in Ruhe, aber alltagliche korperliche
Aktivitat 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 Herzin-
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farkt (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) [419]. Ob sich mit lvabradin in einer Subgruppe von Patientin-
nen/Patienten mit einer Herzfrequenz = 70 Schlage/min eine Verbesserung der Prognose erzielen lasst, ist Ge-
genstand einer laufenden Studie.

In der SHIFT-Studie (RCT: Therapie der Herzinsuffizienz mit Ivabradin; 68 % ischamische Herzinsuffizienzursa-
che; EF < 35 %; [420]) konnte bei 6 558 Personen mit Herzinsuffizienz und einer Ruheherzfrequenz > 70/min eine
klare Korrelation von Ruheherzfrequenz und 2-Jahres-Letalitat aufgezeigt werden [421]. In der Placebogruppe
(n =3 290) fand sich in der Quintile mit der héchsten Herzfrequenz (> 87/min) eine 2,34 fach héhere Sterblichkeit
als in der Quintile mit der niedrigsten Herzfrequenz (70/min — < 72/min) (HR 2,34; 95% Kl 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 % fiir eine Zunahme der Herzschlagrate um fiinf Schlage zu. In der Ivabradingruppe gab es eine direkte Korre-
lation von erzielter Herzfrequenzsenkung an Tag 28 und nachfolgenden kardiovaskularen Ereignissen: unter
60 Schlagen/min lag die Ereignisrate des primaren Endpunktes um 17,4 % (95% KI 15,3-19,6) niedriger als bei
héheren Herzfrequenzen. Die Wirkung des Ivabradin war dabei auf die Senkung der Herzfrequenz zurtickzufiih-
ren, 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 grr:\dpfehlungs-

7-21
Die Dosierung kann fur Personen nach akutem Herzinfarkt so titriert werden,

dass eine Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf < 70 Schléage pro Minute (Si-
nusrhythmus) erreicht wird.

7.1.4 Hemmer des RAA-Systems

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

7.1.4.1 ACE-Hemmer

Substanzbeschreibung: ACE-Hemmer sind Inhibitoren des angiotensinkonvertierenden Enzyms (,Angiotensin
Converting Enzyme"). Sie wirken Uber die Reduzierung der Nachlast bei gestérter Pumpfunktion, verringerten
Gefalitonus und verringerte Natrium- bzw. Wasserretention bei Hypertonie. Weitere Wirkungen tber Hemmung
des gewebsspezifischen RAAS werden diskutiert.

Anwendungsgebiete: Ein therapeutischer Nutzen ist bei Hypertonie, asymptomatischer linksventrikularer Dysfunk-
tion, chronischer Herzinsuffizienz, sowie nach akutem Myokardinfarkt belegt.

Evidenz: Die Evidenz zu diesen haufigen Indikationen ist unumstritten [177; 393; 422-427]. Lediglich zur Detail-
frage, 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 kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat
bei Patientinnen/Patienten mit vaskularen Erkrankungen oder Diabetes mellitus und einem weiteren kardiovasku-
laren Risikofaktor. Eine Herzinsuffizienz oder frither nachgewiesene Einschrankung der LV-Funktion war ein
Ausschlusskriterium; eine systematische Messung der LV-Funktion erfolgte jedoch nicht (z. B. durch Echokardio-
grafie). Die Ausgangsblutdruckwerte betrugen 139/79 mmHg [428].

Diese Ergebnisse wurden von der EUROPA-Studie (n = 13 655) bei Menschen mit geringerem Risiko unterstiitzt.
Durch die Behandlung mit Perindopril konnte die Rate kardiovaskularer Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt, Herz-
stillstand) 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 Ausgangsblut-
druck betrug 137/82 mmHg. Auch fand kein systematischer Ausschluss von LV-Funktionsstérungen statt [429].
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Patientinnen/Patienten mit noch geringerem Risiko wurden in der PEACE-Studie [430] untersucht (n = 8 290), das
Risiko der Interventionsgruppe lag niedriger als das Risiko der Placebogruppe in EUROPA und HOPE. Die An-
wendung des ACE-Hemmers Trandolapril zeigte im Vergleich zu Placebo keinen Effekt auf die Inzidenz der pri-
maren 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 [431] (n =1 991) wurden Personen mit koronarangiografisch dokumentierter KHK
rekrutiert, bei denen zuvor eine linksventrikuldre Funktionsstérung ausgeschlossen worden war. Der Ausgangs-
blutdruck betrug 129/77mm/Hg. Enalapril (n = 673) zeigte einen Trend jedoch keine klinisch signifikanten Wir-
kungsunterschiede 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 koro-
narangiografisch nachgewiesener KHK untersuchte [432]. Auch hier fuhrte eine LV-Funktionsstérung zum Aus-
schluss; der Ausgangsblutdruck betrug 123/74 mmHg. Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht
in Bezug auf ischamische 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 fur diesen Zusammenhang statistisch signifikante Unterschiede
bezlglich des Geschlechts ergeben, wurden geschlechtsbezogene Daten aus sieben groRen ACE-Hemmer-
Studien (CONSENSUS, SAVE, zwei SOLVD Studien, SMILE, TRACE, AIRE) eingeschlossen [426]. Fur Frauen
mit symptomatischer Herzinsuffizienz (n = 1 079) ergibt sich ein geringerer mortalititsbezogener Vorteil im Ver-
gleich 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 fiir die Manner belegt werden
konnte. Eine spatere ACE-Hemmer-Studie, die Personen mit linksventrikularen Funktionsstérungen einschloss
(EUROPA), zeigte flr Frauen (14.5 % der Stichprobe) ebenfalls keinen signifikanten Nutzen in der Sekundarpra-
vention kardiovaskulérer Ereignisse im Gegensatz zu Mannern [429]. 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 kardiovaskuldren Ereignisse bei Mannern, aber
nicht bei Frauen, trotz vergleichbarer Blutdrucksenkungen [177]. Eingeschlossen waren Personen mit Hypertonie
und einem mittleren Alter von 72 Jahren.

Da Ostrogene ACE hemmen, kénnen sie eine endogene Bremse des Systems darstellen [433-436]. Die bisheri-
gen Studien sind jedoch nicht geeignet, die klinische Relevanz dieses Effektes definitiv zu beantworten [437]. Der
haufigste Nebeneffekt der ACE-Hemmer — Husten — war jedoch in allen Studien bei Frauen haufiger als bei Man-
nern [438-440].

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-
Funktionsstérungen in PEACE, CAMELOT und QUIET zusammenhangen. Aul3erdem waren bei den letztgenann-
ten Studien die Ausgangsblutdruckwerte héher. Eine HOPE-Substudie konnte mit Langzeitblutdruckmessungen
zeigen, dass sich unter Ramipril das 24-h-Blutdruckprofil deutlicher &nderte als dies durch konventionelle Blut-
druckmessungen nahegelegt worden war [441].

In der Zusammenschau der Studien zeigt sich, dass Patientinnen/Patienten mit KHK und weiteren kardiovaskula-
ren 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 un-
gestorter LV-Funktion ein ACE-Hemmer zu keiner zusatzlichen Verbesserung der Prognose fiihrt.
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7-22
Alle Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer links- M

ventrikularer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbiditat und
Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer behandelt werden.

7-23
Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur I

Blutdrucksenkung sowie Reduktion der Morbiditat 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 zunéchst die Titration von ACE-Hemmern und erganzend 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
[4086].

7.1.4.2 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, 16sen jedoch weniger
UAW aus, weil sie den Abbau von Kininen nicht hemmen [301].

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

Evidenz: In der ONTARGET-Studie [442] wurde an insgesamt 25 620 Personen mit hohem kardiovaskuldarem
Risiko ohne hypertensive Ausgangsblutdruckwerte untersucht, ob der AT1-Rezeptorantagonist Telmisartan hin-
sichtlich der Reduktion von kardiovaskular bedingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz dem ACE-Hemmer Ramipril nicht unterlegen oder sogar tberlegen ist. Aul3erdem
wurde die Wirksamkeit einer Kombination von Ramipril und Telmisartan gegentiber der Therapie mit Ramipril
gepruft. Die untersuchten Personen waren entweder vaskular erkrankt oder hatten Diabetes mellitus mit Endorg-
anschaden aber ohne Herzinsuffizienz. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 56 Monaten zeigte sich
Telmisartan gegeniiber Ramipril nicht unterlegen. Die Kriterien fiir eine Uberlegenheit von Telmisartan wurden
jedoch nicht erfillt (RR 1,01; 95% Kl 0,94-1,09). 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 gegenuber 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 Nierenfunktionsein-
schrankung (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 geschlechterabhangige Wirksamkeit ergaben sich im Rahmen von Subgruppenanalysen nicht.

In der HIJ-CREATE-Studie [443] wurde die Effektivitdit der Langzeitanwendung (4,2 Jahre) des AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan (n =1 024) im Vergleich zu ACE-Hemmern (n =1 025) im Rahmen einer
medikamentdsen Standardtherapie (zusatzlich Diuretika, Kalziumkanalblocker, Betarezeptorenblocker méglich) 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 fir Patienten mit KHK und eingeschréankter systolischer linksventriku-
larer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, ist belegt fiir Valsartan, Candesartan und Losartan [444-
446].

Evidenzbewertung: Es liegen fiir AT1-Rezeptorantagonisten keine Ergebnisse zu einer den ACE-Hemmern uber-
legenen Wirksamkeit vor [406]. Da der Wirksamkeitsbeleg fir ACE-Hemmer besser ist und die aktuellen Tagest-
herapiekosten fur AT1-Rezeptorantagonisten deutlich Uber denen der ACE-Hemmer liegen, gehéren die AT1-
Rezeptorantagonisten bei stabiler KHK nicht zu den Arzneimitteln der ersten Wahl.
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7-24
Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschréankter systolischer M

linksventrikularer Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, sollen AT1-
Rezeptorantagonisten eingesetzt werden.

7.1.4.3 Weitere Hemmer des RAA-Systems ohne ausreichend nachgewiesene
Prognoseverbesserung

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

Renininhibitoren

Substanzbeschreibung: Aliskiren ist ein oraler Renininhibitor [301]. Durch die Hemmung des Enzyms Renin blo-
ckiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt und verhindert die Umwandlung von Angiotensinogen in Angio-
tensin I. 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-1I-Blockern. Ob dies
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 Verfligung.

Evidenz: Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen Studien bei Personen mit Hypertonie untersucht [447-458].

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 [452], ACE-
Hemmern [448; 449; 453; 455], Betablockern [450] oder Hydrochlorothiazid-Diuretika (HCTZ) [451; 454] ver-
gleichbar 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 bis-
lang keine Studienevidenz zur Wirksamkeit bei Personen mit KHK.

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

Besonderheiten: Beachtet werden muss unter anderem die pharmakokinetisch begriindete Kontraindikation fiir
eine gleichzeitige Gabe von Verapamil oder Ciclosporin (P-Glykoproteininhibition). Bei einer Kombinationsbe-
handlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten (duale Reninblockade) besteht die Gefahr einer
Hyperkaliamie.

7.2 Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina Pectoris

Zur Linderung oder Befreiung von Angina-pectoris-Beschwerden stehen Betarezeptorenblocker und Kalziumka-
nalblocker sowie Nitrate, ein If-lonenkanalblocker und ein Piperazinderivat zur Verfligung.

7.2.1 Betarezeptorenblocker

Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch Hemmung der Ka-
techolaminwirkung 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 glinstig erwiesen (siehe
Abschnitt Betarezeptorenblocker).

Evidenzbewertung: Obwohl speziell fur Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris keine entsprechenden
Daten vorliegen, werden diese Ergebnisse als Indikatoren fiir eine vorteilhafte Wirksamkeit auch bei KHK akzep-
tiert [186; 389-395; 397; 400; 401; 409; 459-463].
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Aufgrund der giinstigen Daten zur Verbesserung von Symptomatik und Belastungstoleranz sowie aufgrund ihrer
préaventiven Wirksamkeit, werden Betarezeptorenblocker als Arzneimittel der ersten Wahl bei der Behandlung der
stabilen Angina pectoris angesehen.

Besonderheiten: Beta-1-selektive Rezeptorenblocker ohne partielle antagonistische (paA) bzw. intrinsische sym-
pathomimetische Aktivitat (ISA) sollten bei dieser Indikation bevorzugt eingesetzt werden (z. B. Bisoprolol, Me-
toprolol). Diese sind auch bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Diabetes mellitus oder COPD nicht kontraindi-
ziert, sondern fir die Reduzierung kardiovaskularer Ereignisse von Vorteil [186; 401; 406; 409-411].

Empfehlungen/Statements S -
grad

7-25

Betarezeptorenblocker sollen zur Verminderung von Angina-pectoris-

Symptomen und/oder dadurch zur Verbesserung der Belastungstoleranz ange- m
wendet werden. Sie sind wegen der gleichzeitigen Prognoseverbesserung Me-

dikamente der ersten Wahl.

Dosierung: Die Dosierung richtet sich im Kontext der symptomatischen Therapie grundséatzlich nach der antiangi-
ndsen Wirkung. Einschrankungen ergeben sich méglicherweise durch Nebenwirkungen oder die jeweils empfoh-
lene Héchstdosis; eine Herzfrequenz von 50 Schlagen pro Minute sollte nicht unterschritten werden.

7.2.2 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 6 ,Risikofaktoren-Management, Pravention®, Abschnitt Hypertonie).

Evidenz: Zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit lang wirksamer Kalziumkanalblocker liegen mehrere Me-
taanalysen vor [396; 464; 465]. In eine Metaanalyse wurden 15 Studien mit Patientinnen/Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eingeschlossen [465]. 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) lber einen Zeitraum von 1 — 4,9 Jahre verglichen. In zwolf Studien wurde die
Wirksamkeit von Dihydropyridin-KKBs (Nifedipin retard, Amlodipin, Nisoldipin, Felodipin) und in finf Studien die
von Nichtdihydropyridinen (Verapamil, Mibefradil) untersucht. Mibefradil ist zwischenzeitlich vom Markt genom-
men.

Aus dieser Metaanalyse kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Der Einsatz von lang wirksamen KKB fiihrt zu keinem erhdhten Risiko hinsichtlich Gesamtmortalitét, kardi-
ovaskularer Letalitat, nichtletaler Herzinfarkte oder Herzinsuffizienz im Vergleich zu anderen Antihypertensiva.
Im Vergleich zu Placebo sind sie auch in der Minderung von Herzinsuffizienz effektiver. Unterschiede zwi-
schen Dihydropyridin-KKBs und Nichtdihydropyridinen ergaben sich nicht. Die Studienlage flr die Endpunkte
Angina pectoris und Herzinsuffizienz ist jedoch insgesamt heterogen.

e Der Einsatz von KKB fiihrt 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, Betarezepto-
renblocker). 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 erhohte ,in-vivo-clearance" fiir Verapamil [466] aber auch flir
Nifedipin [467], welche CYP3A4-Subtrate sind, festgestellt. Ob diese pharmakokinetischen Unterschiede einen
relevanten Einfluss auf die klinischen Effekte hat, kann anhand der Endpunktstudien nicht abschieRend geklart
werden. Wahrend Frauen im Vergleich zu Ménnern in einigen Studien signifikant grof3ere Vorteile in Bezug auf
die Blutdrucksenkung [468] und auch die Infarktraten hatten [469], zeigte sich in anderen Studien kein ge-
schlechtshezogener Unterschied [176; 470-473].
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7-26

Langwirksame Kalziumkanalblocker kénnen nachrangig zu Betarezeptorenblo- =4
ckern zur symptomatischen Behandlung der Angina pectoris eingesetzt werden.

7-27

Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker sind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4 Statement

Wochen nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert.

Besonderheiten: Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker bieten gegentiber 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 Kalziumkanalblo-
cker vermieden werden [474-480]. Kalziumkanalblocker mit kurzer und mittellanger Wirksamkeit (Nifedipin-Typ,
Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert, da sie mit einer erhéhten Sterblichkeit assozi-
iert sind. Nur bei Amlodipin zeigten sich keine negativen Effekte unter dieser Therapie, allerdings bei Personen
die grofltenteils keine Betarezeptorenblocker einnahmen [481] (zitiert nach [476]). Bestehende Therapien mit
diesen Kalziumkanalblockern sollten bei Diagnostizierung einer chronischen Herzinsuffizienz beendet werden. In
Ausnahmen kénnen Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und chronischer Herzinsuffizienz sowie
einer begleitenden arteriellen Hypertonie langsam anflutende Dihydropyridine (z. B. Amlodipin) zur Blutdruckein-
stellung bzw. zur Therapie der Angina-pectoris-Beschwerden erhalten.

Kalziumantagonisten sind wirksam bei der symptomatischen Behandlung einer vasospastischen Angina (Prinz-
metal-Angina) [482]. Hier kdnnen als einzige Ausnahme auch einmal rasch freisetzende Arzneiformen von Nifedi-
pin eingesetzt werden [301].

7.2.3  Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte Prognoseverbesserung

Zur erweiterten Behandlung der chronischen stabilen Angina Pectoris stehen Nitrate, der If-lonenkanalblocker
Ivabradin und Ranolazin aus der Gruppe der Piperazinderivate zur Verfligung.

7.2.3.1 Nitrate

Substanzbeschreibung: Préparate 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 Belastungstole-
ranz bei Angina pectoris [483-494]. Belege fir eine Reduktion klinischer Endpunkte (kardiovaskulére Morbiditat
und Mortalitat) durch Nitrate liegen nicht vor.

Empfehlungen/Statements gggfemungs'

7-28

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Giber ein schnell wir- il
kendes Nitrat zur Kupierung von Anfallen verfiigen.

7-29

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der An- )

gina pectoris eingesetzt werden.

Besonderheiten: Schnellwirkende Nitrate sind Mittel der ersten Wahl zur Anfallskupierung. Langwirkende Nitrate
sind fur die Prophylaxe von Angina-pectoris-Anféllen wie Kalziumantagonisten als Therapeutika der zweiten Wahl
anzusehen. Sie kdnnen bei Kontraindikationen fur Betarezeptorenblocker sowie bei unzureichender antianginéser
Wirkung einer Monotherapie mit Betarezeptorenblockern in Kombination mit diesen eingesetzt werden. Es be-
steht eine synergistische antiangindse Wirkung in Kombination mit Betarezeptorenblockern. Der Effekt von Nitrat-
pflastern ist nur fur eine intermittierende Applikation belegt. Der Nitrattoleranz muss durch entsprechende Dosie-
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rungsvorgaben mit einem nitratfreien Intervall von 8-12 Stunden begegnet werden. In der Nitratpause bleiben
kurzwirkende Nitrate wirksam [489; 490; 495-501].

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 Verfugbarkeit einer groBen Auswahl ver-
schiedener Praparate mit unterschiedlicher Pharmakokinetik begriindet.

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 kardiovaskuldren Risikos erfolgen (Anamnese, ggf. Belastungsuntersuchung). Umge-
kehrt sollte die Anamnese von Patienten mit V. a. KHK die Abklarung einer erektilen Dysfunktion einschlief3en
[502]. Die Interaktion von Nitraten mit Phosphodiesterase-5-Hemmstoffen (z. B. Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil)
kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall fihren.

Molsidomin (Stickstoffmonoxiddonator) hat eine den Nitraten vergleichbare antiangindse Wirkung, ist jedoch nicht
zur Kupierung eines akuten Angina-pectoris-Anfalls geeignet. Belege fiir eine Reduktion klinischer Endpunkte
(kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitéat) durch Molsidomin liegen nicht vor [301].

Eine Uberlegenheit bestimmter Nitrat-, bzw. Molsidomin-Préparate ist nicht belegt.

7.2.3.2 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: Der Sauerstoffverbrauch
des Myokards wird reduziert, die diastolische Koronarperfusion verlangert [503-506].

Anwendungsgebiete: Seit 2006 steht es zur antiangindsen Therapie als Reservemedikament bei Be-
tablocker-Unvertraglichkeit zur Verfiigung. Im Jahr 2009 ist die Zulassung auf die Kombination mit
Betablockern erweitert worden. Seit Dezember 2014 wurde die Indikation eingeschrankt auf Patiente-
ne mit normalem Sinusrhythmus und einer Herzfrequenz von = 70 Schlagen.

Studien zum Vergleich mit Placebo: Bei 360 Patientinnen/Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris wur-
de in einer randomisierten, doppelblinden Studie [507] untersucht, ob die Anwendung von Ivabradin (2,5 mg,
5 mg, 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 verldngerte sich die Dauer bis zum Beginn der ST-
Senkung (1 mm) in den Gruppen mit 5 mg 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 Iva-
bradin 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 VerstdRe gegen das Stu-
dienptotokoll teilgenommen haben.

Studien zum Vergleich mit anderen antianginds wirksamen Medikamenten: In einer doppelblinden Studie wurden
939 Patientinnen/Patienten randomisiert zur Untersuchung der Effektivitdt von 7,5 mg bzw. 10 mg Ivabradin
zweimal taglich im Vergleich zu 100 mg Atenolol. Gemessen wurden Veranderungen der Belastungstestdauer am
Laufband (Bruce Protokoll) zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration [508]. Nach 16 Wochen Therapie verlan-
gerte sich die Dauer der Belastungstests unter beiden Wirkstoffen. Im Vergleich mit Atenolol ergab sich eine
signifikante Nichtunterlegenheit von Ivabradin (Verlangerung um 10,3 sek bei 7,5 mg bzw. 15,7 sek bei 10 mg).
Angina-pectoris-Anfélle waren unter beiden Wirkstoffen reduziert. Die antiangindse Wirksamkeit von lvabradin ist
vergleichbar mit der des Betarezeptorenblockers Atenolol.

Studien mit lvabradin als Zusatz zu anderen antianginds wirksamen Medikamenten: Bei 10 917 Patientin-
nen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und linksventrikularer Dysfunktion (LVEF < 40 %) wurde lvabradin
zusétzlich zur optimalen Basistherapie (94 % ASS oder Antikoagulanzien, 74 % Statine, 90 % ACE-Hemmer oder
AT1-Rezeptorantagonisten) eingesetzt, wobei 86,9% der Gruppe Betablocker erhielten. Primdres Studienziel
(Beautiful) war der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Hospitalisierung wegen akuten Myokardin-
farktes oder Hospitalisierung wegen neu auftretender oder sich verschlechternder Herzinsuffizienz. Die Studie
zeigte keinen Unterschied in der Ivabradingruppe gegenuber Placebo im priméren kombinierten Endpunkt (RR
Ivabradin vs. Placebo: 1,00; p = 0,945) [418].

In einer weiteren Studie an 889 Patientinnen/Patienten (ASSOCIATE) mit chronischer, stabiler Angina pectoris
wurde Ivabradin (7,5 mg) zusatzlich zu einmal taglich Atenolol 50 mg im Vergleich zu Placebo eingesetzt [509].
Priméres Studienziel waren Veranderungen der Belastungstestdauer am Laufband (Bruce Protokoll). Ivabradin
zeigte zuséatzliche Wirksamkeit bei der Dauer (Verlangerung Ivabradin vs. Placebo: 24,3 sek vs. 7,7 sek;
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p = 0,001) und allen weiteren Belastungstestparametern (p = 0,001 fiir alle) zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzent-
ration (12 Stunden nach der Einnahme). Fir die Reduktion von Angina pectoris-Anféallen ergaben sich keine Vor-
teile zugunsten von Ivabradin. Sie waren in beiden Gruppen reduziert.

Studien zur prognoseverbessernden Therapie: In der BEAUTIFUL-Studie konnte an 11 000 Personen mit KHK,
eingeschréankter linksventrikularer Funktion und einer Herzfrequenz = 60/min fur Ivabradin gegenuber Placebo
keine Verbesserung der Prognose nachgewiesen werden [418].

Evidenzbewertung: Fur Ivabradin konnte kein Zusatznutzen gegenuber Betarezeptorenblockern belegt werden.
Es handelt sich um ein Reservepraparat, das zur Senkung der Herzfrequenz (siehe Kapitel Betarezeptorenblo-
cker, Abschnitt Dosierung nach Herzfrequenz) nur eingesetzt werden sollte, wenn Betarezeptorenblocker oder
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen [301]. Der Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug auf die kar-
diovaskulare Mortalitat steht jedoch fur Ivabradin noch aus.

Empfehlungen/Statements srr:lgfemungs'

7-30
Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei

Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender anti-
anginoser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.

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

7.2.3.3 Piperazinderivate (Ranolazin)

Substanzbeschreibung: Ranolazin hemmt den spaten Natriumeinstrom in die kardialen Zellen. Dadurch wird die
intrazelluldare Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazellulare Calciumiberladung verringert.
Die Wirkung ahnelt der von Kalziumkanalblockern, ohne jedoch auf Blutdruck und Herzfregenz einen Einfluss zu
haben. Es lbt keinen direkten Effekt auf den Vasotonus der Koronargefaf3e aus [510].

Anwendungsgebiete: Piperazinderivate dienen als Ergdnzungstherapie zur symptomatischen Behandlung von
stabiler Angina pectoris, die unzulanglich kontrolliert werden kann, oder wenn antiangindse Arzneimittel der ers-
ten Wahl (Betarezeptorenblocker) nicht toleriert werden.

Studien mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich mit Placebo: In einer vierarmigen randomisiert-kontrollierten
Studie (MARISA, n = 191) wurde der Nutzen von Ranolazin in den Dosen 500 mg/2 x Tag, 1000 mg/2 x Tag und
1500 mg/2 x Tag gegentber Placebo hinsichtlich der Belastungsdauer (Laufband) in einem 4 x 1 Woche ,cross-
over“-Design untersucht. Fiir alle Dosierungen zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Ranolazin gegeniber Pla-
cebo (23,8 s, 33,7 s, 45,9s fiir 500, 1000, bzw. 1500 mg), wobei sich ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zeigte.
Die Untersuchung sekundéarer 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 [511; 512].

Studien mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich mit anderen antianginds wirksamen Medikamenten: Zu
dieser Fragestellung konnten keine Studien indentifiziert werden.

Studien mit Ranolazin als Zusatz zu anderen antianginds 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 wer-
den. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 16 Wochen zeigte sich fir die Dosierungen 750 mg/2 x Tag und
1000 mg/2 x Tag ein signifikanter Vorteil fir Ranolazin in Bezug auf die Belastungsdauer auf dem Laufband (pri-
marer Endpunkt) von 23,7 s (750 mg/2 x Tag) bzw. 24 s (1000 mg/2 x Tag) [511; 513].

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 [511; 514]. Andere Koronarmittel waren nicht erlaubt. Nach einer Nachbeobachtungsdauer von sechs
Wochen zeigte sich gegeniber Placebo ein signifikanter Vorteil von 0,4 Angina-Episoden/Woche (priméarer End-
punkt) 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
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wiederkehrende Ischamie (primarer Endpunkt) [511; 515]. 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 etablier-
ten Wirkstoffen noch als Erganzungstherapie zu diesen durch valide Studien nachgewiesen. Vorteile von Ranola-
zin im Vergleich zu Placebo oder ergédnzend zu anderen Koronartherapeutika sind beziiglich Belastungsdauer
und Abnahme von Angina-pectoris-Anfallen belegt.

Empfehlungen/Statements gggfemungs'

7-31
Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris
bei Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden. o

Ranolazin kann — bei nicht ausreichender antiangindser Wirkung der Betarezep-
torenblocker — in Kombination mit diesen eingesetzt werden.

Besonderheiten: Ranolazin ist kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz und signifikanter Leberfunktionssto-
rung. Personen mit Untergewicht und Herzinsuffizienz bedirfen einer sorgfaltigen Uberwachung [510]. Eine Aus-
wertung 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 [516].

7.2.3.4 Zusammenfassung

Lassen sich die Angina-pectoris-Symptome durch eine Therapie mit Betarezeptorenblockern und/oder Kalzium-
kanalblockern nicht ausreichend kontrollieren, stehen drei weitere Wirkstoffe zur Verfiigung. Diese entlasten
durch unterschiedliche Wirkmechanismen den Herzmuskel. Die Wirksamkeit der Langzeitanwendung in Bezug
auf symptomatische Endpunkte ist fUr alle Substanzen gleichermaf3en belegt. Die schnellwirksamen Nitrate ha-
ben eine gesonderte Funktion, da sie im akuten Angina-pectoris-Anfall zu unmittelbarer Symptomlinderung fiih-
ren.

Das individuelle Ausschopfen der medikamentésen Therapieméglichkeiten ermdglicht in vielen Fallen auch bei
schwerer Angina-pectoris-Symptomatik eine suffiziente symptomatische Therapie (Indikationen siehe Kapitel 8
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 Tagesthe-
rapiekosten fiir die neuen Substanzen Ranolazin und Ivabradin deutlich Gber denen der anderen Antianginosa
liegen (etwa drei- bis neunzehnfach erhéht), ist die Indikation zu deren Anwendung individuell griindlich zu pri-
fen.
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Abbildung 4: Medikamenttse Therapie bei stabiler KHK
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7.3  Weitere MalRnahmen

Weitere medikamentdése MalRhahmen umfassen die Grippeschutzimpfung, Chelattherapie, Homdopathie, Phyto-
therapie, peri- und postmenopausale Hormontherapie, Vitaminsupplementierung oder Sauerstofftherapie. Die
Wirksamkeitsnachweise sind dabei sehr unterschiedlich.

7.3.1  Grippeschutzimpfung

Durch eine Influenzaprophylaxe kann bei Patientinnen/Patienten nach koronarem Ereignis eine Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitét erreicht werden. Sie wird daher regelmafig im Herbst empfohlen. Die Evidenz daftr
ist schwach und die GréRRe 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 [517]. Von insgesamt 778 Personen sind insgesamt 39 aus kardiovaskulérer Ursache verstorben und
35 erlitten einen Herzinfarkt. Die Arbeitsgruppe zieht den Schluss, dass trotz der signifikanten Ergebnisse zu-
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gunsten der Gruppe mit Grippeschutzimpfung die Daten der Studien zu gering sind, um als Wirksamkeitsnach-
weis zu gelten.

Die STIKO empfiehlt die Influenzaimmunisierung fir Personen = 60 Jahre und fur Erwachsene mit erhéhter ge-
sundheitlicher Gefahrdung infolge chronischer Herz-Kreislauf-Erkrankungen [518].

Empfehlungen/Statements grrggfehlungS-

7-32
Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK sollte die jahrliche Grippe- )
schutzimpfung durchgefuihrt werden.

7.3.2 Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis

Berichte Uiber kardioprotektive Wirkungen der Hormontherapie entstammen nicht-intervenierenden Studien. Kon-
trollierte Studien sowohl zur Primar- als auch zur Sekundarprévention erbrachten einen Anstieg des kardiovasku-
laren Risikos. 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 be-
stimmt. Hier konnte kein positiver Einfluss gezeigt werden. Die Studie wurde wegen erheblicher Nebenwirkungen
abgebrochen. Daher wird die Hormontherapie zur Pravention der KHK nicht empfohlen [519].

Empfehlungen/Statements grrggfehlungS-

7-33
Eine Hormontherapie soll zur Primér- oder Sekundarpravention der koronaren U
Herzkrankheit nicht angewendet werden.

Fir folgende MaRnahmen konnte die Wirksamkeit der symptomatischen Behandlung oder prognostischen Besse-
rung der KHK nicht belgt werden:

e Chelattherapie [520];

e Phytotherapie [521];

e Vitaminsupplementierung [522; 523].

Empfehlungen/Statements grrggfehlungS-

7-34
Chelattherapie, Phytotherapie und Vitaminsupplementierung sollen zur Behand- U
lung der KHK nicht angewendet werden.

Fir folgende MaRnahmen fehlen hinreichende Daten der Wirksamkeit der symptomatischen Behandlung oder
prognostischen Besserung der KHK:

¢ Homoopathie;
e Sauerstofftherapie.
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8 Revaskularisationstherapie (aktualisiert 2014)

8.1 Einfuihrung und Hintergrund

Die in diesem Kapitel dargestellten MaBnahmen dienen dazu, Patientengruppen zu identifizieren, die von einer
Revaskularisation in Bezug auf die Therapieziele ,Symptomatik und Lebensqualitat* bzw. ,Verbesserung der
Prognose“ einen Nutzen haben. Dabei wird vorausgesetzt, dass eine stenosierende KHK (siehe Kapitel 5) vor-
liegt, z. B. nach einem nicht-invasiven Ischdmie-Nachweis beim symptomatischen Patienten (Angina pectoris
oder Aquivalent, Definition siehe Kapitel 5). Parallel zu eventuellen MaRnahmen der Revaskularisation sind des-
halb Medikamente und Verhaltensanderungen sinnvoll (siehe auch Kapitel 5 und 7).

Die im Kontext einer Revaskularisation relevanten diagnostischen, interventionellen und operativen Ma3hahmen
sind unterschiedlich invasiv; sie unterscheiden sich auch darin, wie sie den genannten Therapiezielen dienen. Die
Abwagung von Aufwand, Ausmal? des Eingriffs, Risiko von Nebenwirkungen und dem vom Patienten erfahrbaren
Nutzen ist deshalb héchst komplex und abhangig von Wertvorstellungen und personlichen Praferenzen sowohl
von Patienten als auch Arzten.

Es ist deshalb unangemessen, bei Patienten mit vermuteter oder nachgewiesener KHK aus Befunden gleichsam
automatisch bestimmte Behandlungskonsequenzen zu ziehen. Diese Leitlinie empfiehlt deshalb an wesentlichen
Punkten des Entscheidungsalgorithmus den Einsatz von Entscheidungshilfen. Mit deren Hilfe sollen die betroffe-
nen Patienten die sehr unterschiedlichen Optionen des weiteren Vorgehens verstehen und eine eigene Préaferenz
dazu entwickeln kénnen.

Evidenzbasierte Patienteninformation wurden als Implementierungshilfen fir diese Leitlinie parallel zur Leitlinien-
entwicklung erstellt. Sie dienen als Grundlage fiir ein Gesprach der behandelnden Arzte mit den betroffenen Pati-
enten.

8.1.1 Definition: Evidenzbasierte Patienteninformationen

Evidenzbasierte Patienteninformationen beruhen auf objektiven und wissenschaftlich belegten Aussagen zu Er-
krankungen und deren Untersuchungs- und Behandlungsméglichkeiten. Sie beriicksichtigen die zum Zeitpunkt
der Erstellung vorhandenen besten und aussagekraftigsten Daten zu den untersuchten Themen und die Erfah-
rungen und Bedurfnisse betroffener Patienten. Evidenzbasierte Patienteninformationen mussen fir Menschen
ohne medizinische Vorbildung verstandlich und relevant sein. Relevanz bedeutet, dass als ,Erfolgsfaktoren” der
Behandlung auch solche dargestellt werden, die fur Patienten bedeutsam sind. Dies sind insbesondere die Le-
benserwartung und die Lebensqualitat. Unter diesen Voraussetzungen sind evidenzbasierte Patienteninformatio-
nen eine Grundlage fiir Patienten, Entscheidungen fiir oder gegen in Frage kommende Untersuchungs- oder
Behandlungsmafnahmen zu treffen [524]. Anforderungen an hochwertige Evidenzbasierte Patienteninformatio-
nen sind im Positionspapier ,Gute Praxis Gesundheitsinformation* des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte
Medizin (DNEbM) formuliert [525].

8.1.2  Definition: Entscheidungshilfen

Entscheidungshilfen (Decision aids) sind evidenzbasierte Informationsmaterialien, die entwickelt werden, um
Menschen darin zu unterstitzen, spezifische und abwagende Entscheidungen zu treffen. Sie berilicksichtigen
Bedingungen und Ergebnisse, die bedeutsam fiir das individuelle gesundheitliche Problem eines Patienten sind.
Entscheidungshilfen unterscheiden sich von anderen Gesundheitsinformationen durch ihren detaillierten, spezifi-
schen und personalisierten Fokus auf Optionen und Behandlungsergebnisse mit dem Ziel, die Menschen auf eine
Entscheidung vorzubereiten, die ihrer individuellen Situation angemessen ist. Entscheidungshilfen stellen eine
Spezifikation evidenzbasierter Patienteninformationen dar [524].

Die durch Entscheidungshilfen vermittelten Informationen sind so aufgearbeitet, dass sie den Patienten und den
Arzt im Entscheidungsprozess fir sein individuelles Problem unterstiitzen. Entscheidungshilfen informieren tber
Behandlungsergebnisse, die bedeutend flir Patienten sind, wie zum Beispiel die Effekte einer Behandlung bezig-
lich der Lebenserwartung und Lebensqualitat [524]. International entwickelte und validierte Qualitatskriterien fr
Entscheidungshilfen liegen seit 2009 vor [526].
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8.2 Allgemeine Empfehlungen: Entscheidung tber die Revaskularisation

Abbildung 5: Revaskularisation und Vorlauf-Diagnostik bei stabiler KHK (Erstprasentation)

( Patient mit nicht-invasiv nachgewiesener KHK 1

v
Patienteninformation
JKoronare Herzkrankheit

— und jetzt?”

v \ v

Invasive Koronarangiografie Nicht-invasive Koronarangiografie
(Herzkatheter) (Kardio-CT) 2
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v v
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PCIS Liar
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Medikamentdse Therapie 56

Keine Untersuchung der Koronararterien

Verhaltensanderungen

Legende:

1 siehe Kapitel 5 zu Diagnostik

2 derzeit noch nicht im Leistungsumfang der GKV

3 Entscheidungshilfe ,Katheter-Untersuchung bei Koronarer Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal abwarten?”
4 Entscheidungshilfe ,Verengte HerzkranzgefaRe: Stent oder Bypass?*

5 Therapieziel: Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat

8 Therapieziel: Verbesserung der Prognose

8.2.1 Therapieziel Verbesserung der Prognose

Empfehlungen/Statements g|§rf2§f6h|ungs-

81

Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht-

invasiver Diagnostik (siehe Kapitel 5 zu Diagnostik) sollen vor weiteren Untersu-

chungen mit Hilfe der Patienteninformation ,Koronare Herzkrankheit — und jetzt? ™M

(siehe Anhang 3) beraten werden (siehe Abbildung 5). Diese Beratung soll do-
kumentiert werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [524; 525; 527-530], (LoE 4)

Mehrere Meta-Analysen haben keinen Unterschied zwischen PCI mit medikamentéser Therapie im Vergleich zu
alleiniger medikamentdser Therapie in Bezug auf Mortalitdt, kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall gezeigt [529-534]. Die Uberlegenheit der Bypass-OP im Vergleich zur medikamentdsen Therapie in
Bezug auf die Verbesserung der Prognose wurde in zwei Meta-Analysen gezeigt [535; 536]. Erganzend kénnen
die Daten der MASS Il und STICH Studie herangezogen werden. In der MASS Il Studie war nach zehn Jahren

© 429 2015 76



NVL Chronische KHK
Langfassung
4. Auflage, Konsultationsfassung

A agE™

1{\&.’}3

cp; M Jawme

die Bypass-OP im Vergleich zu alleinigen medikamentésen Therapie mit einer Reduktion der kardialer Mortalitat
und von Myokardinfarkten verbunden [537]. Die STICH-Studie untersuchte Uber 1 200 Patienten mit KHK und
einer Herzinsuffizienz, bei denen grundsétzlich eine Bypass-OP sinnvoll war [538]. Randomisiert wurde in einen
operativen (Bypass-OP) und in einen Studienarm mit optimaler konservativer Behandlung. Angaben Uber die
koronare GeféaRanatomie werden nicht gemacht. Der primare Endpunkt war Tod jeglicher Ursache und trat in der
der Interventionsgruppe bei 36 %, in der Kontrollgruppe bei 41 % der Patienten auf (HR 0,86; 95% KIl: 0,72-1,04;
p = 0,12; nicht signifikant). In einer zusatzlichen Auswertung wurden die tatséchlich operierten Patienten mit den
konservativ behandelten Patienten verglichen, unabhangig davon in welchen Studienarm sie randomisiert waren.
In dieser As-Treated-Analyse ergab sich eine deutlichere Differenz zwischen Bypass-OP und optimaler konserva-
tiver Therapie (HR 0,7; 95% KI: 0,58-0,84; p < 0,001).

Die Patienteninformation ,Koronare Herzkrankheit — und jetzt* (siehe Anhang 3 bzw. unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) klart dariiber auf, dass die weitere Diagnostik wesentlich darauf zielt, die Mdg-
lichkeiten einer koronaren Bypass-OP abzuklaren. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass die perkutane Inter-
vention (PCI) nur dem Therapieziel ,Symptomatik” dient, jedoch nicht die Prognose in Bezug auf koronare Ereig-
nisse oder Mortalitat verbessert. Bei konservativ behandelten Patienten ist eine PCI aus symptomatischer Indika-
tion bei etwa einem Dirittel der Betroffenen innerhalb von drei Jahren erforderlich [528; 533].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
8-2

Bei Patienten, die zu einer Bypass-OP aus prognostischer Indikation nicht

bereit sind oder bei denen eine Kontraindikation fir diese Operation besteht,

soll keine invasive Diagnostik zur Abklarung der koronaren Morphologie er- (il
folgen.

Literatur [529-534], (LoE 1+)

Basierend auf der oben genannten Literatur ist davon auszugehen, dass bei chronisch-stabiler KHK von den
mdglichen MaBhahmen zur Revaskularisation nur die Bypass-OP einen Einfluss auf die Prognose hat. Wenn
diese Operation bei einem Patienten jedoch nicht in Frage kommt, ist eine koronare GefaRRdiagnostik zu unterlas-
sen (Therapieziel ,Verbesserung der Prognose").

Davon getrennt zu betrachten ist eine symptomatische Indikation, d. h. eine konservativ nicht beherrschbare
Einschrankung der Lebensqualitat durch kardiale Beschwerden (siehe Empfehlung 8-5).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
8-3

Patienten, die sich zu einer invasiven Abklarung der koronaren Gefalimorpholo-

gie entschlieRen, sollen vor der MaBnahme lber eine ad-hoc PCI beraten wer-

den (Entscheidungshilfe ,Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit: ™M
Stents einsetzen oder erstmal abwarten?" — siehe Anhang 3 bzw. Abbildung 5).

Diese Beratung soll dokumentiert werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [524-526; 528-530; 533], (LoE 4)

Diese Empfehlung bezieht sich auf die Vorbereitung zur Koronarangiografie. Die Entscheidungshilfe ,Katheter-
Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal abwarten?” (siehe Anhang 3 bzw. unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) behandelt den Fall, dass die invasive Koronarangiografie relevante Stenosie-
rungen zeigt, die einer perkutanen Intervention zuganglich sind (v. a. 1-GE). Damit wird dem Patienten die Még-
lichkeit gegeben, Vor- und Nachteile der ad-hoc PCI (sofortige Intervention in derselben Sitzung) und einem kon-
servativen Vorgehen (Re-Angiografie mit Intervention nur bei konservativem Therapieversagen) abzuwéagen. Die
ad-hoc PCI vermeidet einen zweiten Eingriff und reduziert damit das Risiko von Komplikationen und die Strahlen-
belastung. Andererseits sind zwei Drittel dieser Eingriffe unnétig, da Beschwerden durch die KHK auch konserva-
tiv zu beherrschen waren [533].

Davon getrennt zu betrachten ist eine primér symptomatische Indikation fiir eine invasive Abklarung der korona-
ren Anatomie (siehe Empfehlung 8-5); hier wird bei geeigneter koronarer Anatomie in jedem Fall eine PCI durch-
geflhrt.
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Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

Bei einer MehrgefalRerkrankung oder Hauptstammstenose soll der Patient mit

der Entscheidungshilfe ,Verengte HerzkranzgefaRe: Stent oder Bypass?“ (siehe

Anhang 3) beraten werden (siehe Abbildung 5). Diese Beratung soll dokumen- il
tiert werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [524-528; 539], (LoE 4)

Die Entscheidungshilfe ,Verengte HerzkranzgefaBe: Stent oder Bypass?‘ (siehe Anhang 3 bzw. unter
www.leitlinien.de/nvl/khk) informiert Gber die Optionen Bypass-OP, PCI und konservative Behandlung. Sie macht
deutlich, dass von den mdéglichen Revaskularisations-MaRnahmen nur die Bypass-OP die Prognose (koronare
Ereignisse, Sterblichkeit) beeinflussen kann. In dieser Situation kann eine PCI nur dem Therapieziel ,Verbesse-
rung der Symptomatik" dienen. In Bezug dieses Therapieziel wirkt die Bypass-OP am Nachhaltigsten (durch-
schnittliche Zeitdauer bis zu weiterem Eingriff), gefolgt vor der PCI und dann der konservativen Behandlung. Bei
allen Strategien werden gleichzeitig medikamentdse Therapie zur Verbesserung der Prognose und Verhaltens-
umstellungen empfohlen (siehe auch Kapitel 5 und 7).

Therapieziel Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat

Empfehlungen/Statements gggfemungs'

Bel einer konservativ nicht ausreichend behandelbaren Symptomatik (Angina
pectoris oder Aquivalente) soll bei geeigneter Morphologie (nach invasiver Di- ™M
agnostik) eine Revaskularisation angeboten werden.

Literatur: [527; 529-533; 536; 540; 541], (LOE 1+)

In mehreren Meta-Analysen wurde evaluiert, ob die PCI in Kombination mit medikamentdser Therapie im Ver-
gleich zu alleiniger medikamentdser Therapie einen Effekt auf die Symptomatik hat [529-533; 540]. Davon zeigen
drei Meta-Analysen eine Verbesserung der Symptomatik nach PCI [531; 533; 540], drei Meta-Analysen zeigen
keinen Unterschied [529; 530; 532]. Die Wirksamkeit der Bypass-OP in Bezug auf die Symptomatik der KHK
wurde in der Meta-Analyse von Yusuf et al gezeigt [536]. Die Wirksamkeit kann auch indirekt aus der Uberlegen-
heit im Vergleich zur PCI geschlossen werden. Belegt wird das zum Beispiel durch die langere Zeit bis zu einer
notwendigen erneuten Revaskularisation nach Bypass-OP im Vergleich zu PCI (u. a. [527; 541)).

8.3 Wahl des Revaskularisationsverfahrens

In diesem Abschnitt wird vorausgesetzt, dass die grundsatzliche Entscheidung fiir eine Revaskularisation getrof-
fen worden ist. Die Wahl zwischen der perkutanen Koronarintervention (PCl) und operativen Verfahren (Bypass-
OP) hangt in dieser Situation von den Praferenzen des Patienten, von morphologisch-anatomischen Kriterien, die
das Ausmass der koronaren Herzerkrankung beschreiben, und wesentlich von Komorbiditaten ab. Das periopera-
tive und periinterventionelle Risiko einer Revaskularisationstherapie muss gegen die zu erwartenden Langzeiter-
gebnisse abgewogen werden. Mit Hilfe der Entscheidungshilfe ,Revaskularisation werden die betroffenen Patien-
ten in diesen Prozess einbezogen.

Die Studien, welche die beiden Therapieverfahren vergleichen, haben gezeigt, dass weder die PCI noch die ope-
rative Revaskularisation alleine das ganze Indikationsspektrum fiir Patienten mit KHK abdecken kdnnen. Aus der
Kombination von Risikofaktoren einerseits (LV-Funktion, Alter, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus etc.) und dem
Ausmal der KHK andererseits (Hauptstammstenose, 1-3-Gefal3-KHK, chronische Verschlisse, usw.) ergeben
sich zahlreiche Kombination (Untergruppen), fir die nur teilweise randomisierte kontrollierte Studien vorliegen. Es
bestehen durchaus Diskrepanzen zwischen den in publizierten Studien untersuchten Stichproben und den in
dieser Leitlinie behandelten Patientengruppen. Dasselbe gilt fiir die hier interessierenden Technologien (z. B.
DES verschiedener Generationen). Die sorgféltige Analyse der vorhandenen Daten ermdglicht dennoch eine
Therapieempfehlung fur die meisten Patienten.

Fur die Entscheidung zur Art der Revaskularisation (PCl vs. Bypass-OP) bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung ist eine Diskussion im Herzteam grundsatzlich sinnvoll. Bei komplexen Koronarbefunden (SYN-
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TAX-Score) soll iber den Therapievorschlag im Herzteam entschieden werden. Das Herzteam besteht aus Kar-
diologen, Herzchirurgen und gegebenenfalls anderen Disziplinen und soll fir den Patienten unter Beriicksichti-
gung des Risikoprofils, der technischen Machbarkeit, den periinterventionellen Risiken und des zu erwartenden
langfristigen Revaskularisationserfolges eine befangenheitsfreie Therapieempfehlung erarbeiten. Diese Thera-
pieempfehlung ist in der Krankenakte zu dokumentieren, insbesondere wenn sie zu Abweichungen von den in
den Leitlinien formulierten Grundsatzen fiihrt. Eine Verbesserung der Indikations- und Behandlungsqualitat, und
die Vermeidung von Selbstzuweisung (self-referral bias) sowie nicht angemessener ad-hoc Eingriffe begriinden
die Etablierung der Herzteams [31; 274; 542]. In Vorbereitung der Herzteamsitzung sollte der SYNTAX-Score
berechnet werden. Desweiteren ist es sinnvoll, das operative Risiko anhand des Euroscore-Il bzw. STS-Score zu
berechnen. In Kliniken mit on-site Herzchirurgie kann das Herzteam in regelméssigen Abstanden zu Fallbespre-
chungen und auch ad-hoc zusammenkommen. Fir Praxen oder Kliniken ohne Herzchirurgie bieten sich Video-
konferenzen an. Diese erlauben (iber sichere Internetverbindungen sowohl die Ubermittiung der Bilddaten wie
auch eine Diskussion der Befunde.

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungs-

Bei komplexen Koronarbefunden (SYNTAX-Score) soll iber den Therapievor-
schlag im Herzteam entschieden werden. m

Expertenkonsens auf der Grundlage von [31; 274; 542], (LoE 4)

Bei den folgenden Empfehlungen wird jeweils die zum Zeitpunkt der Verabschiedung dieser Leitlinie optimalen
technischen Verfahren vorausgesetzt, d. h. bei der PCI die aktuelle Generation medikamentenbeschichteter
Stents (DES) und operativ die arterielle Bypass-OP. Bei der Diskussion der einschlagigen Evidenz wurde berlck-
sichtigt, dass diese Studien sich teilweise auf die erste Generation DES bzw. BMS, sowie andere OP-Verfahren
(vendser Bypass) beziehen.

Koronare EingefaRerkrankung - Isolierte Stenose des RIVA

Empfehlungen/Statements Eggfehlungs-

Be| Patienten mit koronarer Eingefaf3erkrankung mit proximaler RIVA-Stenose

soll eine PCI oder Bypass-OP empfohlen werden. Die PCI ist weniger invasiv,

bezuglich der Notwendigkeit einer Reintervention ist sie der Bypass-OP jedoch il
unterlegen.

Literatur: [543; 544], (LoE 1+)

Zur Revaskularisationsstrategie bei isolierter proximaler RIVA-Stenose liegen zwei Meta-Analysen vor. Die erste
umfasst 9 RCTs mit 1 210 Patienten und einem Follow-Up von bis zu 5 Jahren [543] die andere umfasst 6 RCTs
und 2 nicht randomisierte Studien mit 1 952 Patienten und einem Follow-Up von 4 Jahren [544]. In beiden Analy-
sen zeigt sich kein signifikanter Unterschied fir Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall zwischen PCI und
Bypass-OP aber bei PCI ein bis zu dreifach erhdhtes Risiko fur das Wiederauftreten von Angina Pectoris und ein
fast funffach erhdhtes Risiko fiir eine erneute Revaskularisation des RIVA innerhalb von 5 Jahren.

Eine randomisierte Studie an 220 Patienten (PCI mit BMS vs. MIDCAB) zeigte im 10 Jahresverlauf bei PCI eine
dreifach erhdhte Notwendigkeit fir eine erneute Revaskularisation des Zielgefasses [545]. Eine randomisierte
Studie an 130 Patienten (PCl mit DES vs. MIDCAB) zeigte nach einem Jahr keinen Unterschied beziiglich Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall, aber eine hdhere Revaskularisationsnotwendigkeit in der PCI-Gruppe (6,2 %
vs. 0 %; p = 0,21 fir Nicht-Unterlegenheit) [546].
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8.3.2 Mehrgefaerkrankung
Empfehlungen/Statements Sl e
grad

8-8
Patienten mit koronarer MehrgefaRerkrankung soll eine Revaskularisation geman
folgender Tabelle angeboten werden:

Empfehlungsgrad

AusmaR der KHK Literatur
Bypass-OP PCI

1- oder 2-GE ohne pro- 0 M Expertenkonsens
ximale RIVA-Stenose (LoE 4) M
2-GE mit proximaler M M [527; 547]
RIVA-Stenose, SyS < 22 (LoE 1+)
2-GE mit proximaler M 0 [527; 547]
RIVA-Stenose, SyS = 23 (LoE 1+)

527; 548
3-GE, SyS < 22 o 0 ELoE o ]

nicht emp-  [527; 547; 548]

EREIS R il fohlen (LOE 1+)

Zur Wahl des optimalen Revaskularisationsverfahrens bei koronarer Mehrgefésserkrankung liegen mehrere aktu-
elle randomisierte Studien, Registerdaten und Metaanalysen vor. Die randomisierten Studien bei Patienten mit
koronarer Mehrgefasserkrankung in der pra-DES Ara (PCl mit BMS vs. Bypass-OP) haben samtlich einen Vorteil
fur die Bypass-OP gezeigt.

Bei der MASS-II Studie hatten mit PCI behandelte Patienten gegeniiber der operativen Gruppe in Bezug auf
kardialen Tod, Myokardinfarkte und die Notwendigkeit der Revaskularisation nach 10 Jahren ein 1,46-fach (95 %
Kl: 1,06-2,02; p = 0,021) erhdhtes Risiko [537].

Der Stent or Surgery Trial (SOS), eine randomisierte Studie zum Vergleich von PCI versus Bypass-OP bei 988
Patienten mit koronarer Mehrgefasserkrankung, zeigte nach einem medianen Follow-Up von 6 Jahren einen
anhaltenden Uberlebensvorteil fiir die Bypass-OP im Vergleich zur PCI (Mortalitét 6,8 % versus 10,9 %; HR 1,66;
95% KI: 1,08-2,55; p = 0,022), ohne wesentliche Unterschiede fur einzelne Subgruppen [549].

Besonders relevant ist die SYNTAX-Studie, bei der 1800 Patienten mit koronarer Mehrgeféasserkrankung
und/oder Hauptstammstenose fiir eine Bypass-OP oder PCI mit DES randomisiert wurden [550]. Eine Besonder-
heit der Studie bestand in der Einfiihrung des SYNTAX-Score zur Kategorisierung des Ausmafles der KHK. Hier-
nach wurde das Ausmal der KHK mit einem Score < 22 als niedrig, mit einem Score zwischen 23 und 32 als
intermediar und mit einem Score = 33 als schwer bewertet. Nach einem Jahr erreichten 12,4 % in der Bypass-
OP-Gruppe und 17,8 % in der PCI-Gruppe den primaren kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall und erneuter Zielgeféssrevaskularisation (MACCE) (p = 0,002). Wahrend die Endpunkte Tod (3,5 %
vs. 4,4 %; p =0,37) und Myokardinfarkt (3,3 % vs. 4,8 %; p = 0,11) nach einem Jahr fur die gesamte Kohorte
nicht unterschiedlich waren, zeigte sich ein Unterschied beziglich Schlaganfall zugunsten der PCI (2,2 % vs.
0,6 %; p = 0,003) und beziglich erneuter Revaskularisation fur die Bypass-OP (5,9 % vs. 13,5 %; p < 0,001)
[550]. Nach 5 Jahren zeigte sich fir die Bypass-OP-Gruppe eine signifikante Reduktion der kombinierten MAC-
CE-Rate von 26,9 % im Vergleich zu 37 % (p < 0,001), desgleichen fiir die meisten der individuellen Komponen-
ten einschlieBlich kardialer Tod (5,3 % vs. 9,0 %; p = 0,003), Myokardinfarkt (3,8 % vs. 9,7 %; p < 0,001) und
erneute Revaskularisation (14 % vs. 26 %; p < 0,001). Kein Unterschied zeigte sich bezlglich der Gesamtmortali-
tat (11,4 % vs. 13,9 %; p = 0,10) oder Schlaganfall (3,7 % vs. 2,4 %; p = 0,09). Zusatzlich wurden unter anderem
folgende Subgruppen ausgewertet [548]:

e Patienten mit hohem SYNTAX-Score (= 33) nach 5 Jahren: Die MACCE-Rate war signifikant niedriger in der
Bypass-OP-Gruppe (26,8 % vs. 44,0 %; p < 0,0001). Es zeigte sich eine signifikant héhere Infarkt- und Revas-
kularisationsrate in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe. Aul3erdem war die Gesamtmortalitat
(11,4 % vs. 19,2 %; p = 0,005) und kardiale Mortalitat (4,9 % vs. 13,6 %; p = 0,0002) in der Bypass-OP-
Gruppe signifikant niedriger.
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e Patienten mit intermedidrem SYNTAX-Score (23-32) nach 5 Jahren: Die MACCE-Rate war signifikant niedriger
in der Bypass-OP-Gruppe (25,8 % vs. 36 %; p = 0,008). Es zeigte sich eine signifikant h6here Infarkt- und Re-
vaskularisationsrate in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe.

e Patienten mit DreigefalRerkrankung ohne Hauptstammstenose (pradefinierte Subgruppe) nach 5 Jahren: Die
MACCE-Rate war 50 % hoher in der PCI Gruppe als in der Bypass-OP-Gruppe (24,2 % vs. 37,5 %;
p < 0,0001). Fur die Gruppe mit intermediarem SYNTAX-Score ergab sich beziiglich der MACCE-Rate ebenso
ein signifikanter Unterschied zugunsten der Bypass-OP (22,6 % vs. 37,9 %; p = 0,0008) wie flur die Gruppe mit
hohem SYNTAX-Score (24,1% vs. 41,9 %; p = 0,0005) [548].

Diese Daten werden durch zwei grosse Register unterstutzt. Im ASCERT-Register wurden die Daten von elektiv
behandelten Patienten mit koronarer 2- oder 3-GefaRerkrankung im Alter ab 65 Jahren mit Propensity-Scores
adjustiert verglichen (86 244 Patienten nach Bypassoperation und 103 549 Patienten nach PCI, davon 78 %
DES). Nach 4 Jahren zeigte sich eine niedrigere Mortalitét in der Bypassgruppe (16,4 % vs. 20,8 %, Risk Ratio:
0,79; 95 % KI: 0,76-0,82). Dieser Benefit zeigte sich auch in samtlichen Untergruppen (Diabetes mellitus/kein
Diabetes mellitus, normale oder eingeschrankte LVF, COPD, Niereninsuffizienz, hohes oder niedriges Risiko)
[551]. In einer weiteren propensity-adjustierten Studie (REAL/RERIC Register) wurden die Daten von Patienten
mit 2- oder 3-GefalRerkrankung und/oder Hauptstammstenose, die entweder operiert wurden (5 504) oder eine
PCI erhielten (6 246, 50 % DES) verglichen. Je 2 762 Patienten pro Gruppe konnten ,gematcht* werden. In dieser
Kohorte war die PCI mit einem héheren Mortalitatsrisiko (HR 1,6; 95% Kl 1,4-1,8; p < 0,0001), einer hdheren
Infarktrate (HR 3,3; 95 % Kl 2,7-4,0; p <0,0001) und mehr erneuten Revaskularisationen (HR 4,5; 95% KI 3,8-
5,2; p <0,0001) nach 5 Jahren verbunden. Beziiglich Schlaganfall zeigte sich kein signifikanter Unterschied (HR
1,1; 95% Kl 0,9-1,4; p = 0,43). Das Ergebnis bestétigte sich auch fir eine propensity-adjustierten Analyse, die
ausschliesslich die Patienten mit DES einschloss (signifikant bessere Uberlebensrate, signifikant geringere In-
farkt— und Reinterventionsrate fir Bypass-OP als fir PCI mit DES). Wie auch bei der SYNTAX-Studie war der
Vorteil der Bypass-OP ausgepragter bei Patienten mit komplexer KHK (3-Gefal3-KHK oder 2- oder 3-
Gefalerkrankung mit Hauptstammstenose) sowie bei reduzierter LVF, begleitender Herzinsuffizienz und Diabetes
[552].

Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten (siehe auch Evidenztabellen [13]) unterstiitzen diese Ergebnisse [527;
547; 553]. Deb et al empfehlen bei einer DreigefaRerkrankung und intermedidren oder hohen SYNTAX-Score
(= 23) die Bypass-OP und bei niedrigen SYNTAX-Score (< 22) Bypass-OP oder PCI. Bei einer ZweigeféRRerkran-
kung mit RIVA-Stenose sind Bypass-OP oder PCI denkbar, bei komplexeren Lasionen oder einem intermediarem
oder hohem SYNTAX-Score wird jedoch die Bypass-OP emfohlen [547]. In einer auf aktuelle Studien beschrénk-
te Metaanalyse zum Vergleich von PCI und Bypass-OP wurden die langfristigen Auswirkungen (durchschnittli-
ches Follow-up von 4,1 Jahren) analysiert. Dabei zeigte sich mit der Bypass-OP eine verminderte Gesamtmortali-
tat (Risk Ratio 0,73; 95% Kl 0,62-0,86; p < 0,001), verminderte Myokardinfarkte (Risk Ratio 0,58; 95% KI 0,48-
0,72; p < 0,001) und Re-Revaskularisationen (Risk Ratio 0,29; 95% KI 0,21-0,41; p < 0,001). Allerdings war im
operativen Arm die Schlaganfallrate tendenziell erh6ht (Risk Ratio 1,36; 95% Kl 0,99-1,86; p = 0,06) [527].

Zusammenfassend ist die Bypass-OP bei der koronaren Mehrgefal3erkrankung mit einem SYNTAX Score von =
23 im Vergleich zur Behandlung mit PCI mit DES vorteilhaft in Bezug auf Mortalitat, Myokardinfarkt und der Not-
wendigkeit einer Reintervention.

8.3.3 MehrgefalRerkrankung bei Menschen mit Diabetes mellitus

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

8-9
Patienten mit Diabetes mellitus und koronarer Mehrgefaf3erkrankung soll als
Revaskularisationsverfahren die Bypass-OP angeboten werden. il

Literatur: [547; 554-556], (LoE 1+)

Diabetiker (Definition — siehe [557]) haben ein besonderes Risikoprofil bezlglich Revaskularisation. Von histori-
schem Interesse ist die BARI-2D Studie, eine randomisierte Studie, die bei 2.368 Patienten untersucht hat, ob die
medikamentése Therapie alleine oder in Kombination mit PCI oder Bypass-OP besser ist. Dabei wurde das Re-
vaskularisationsverfahren vom behandelnden Kliniker bestimmt. Nur 30 % der Patienten hatten eine koronare
DreigefaRerkrankung und weniger als 20 % der Patienten hatten eine Beteiligung des proximalen RIVA. Wahrend
sich fur die Revaskularisationsbehandlung insgesamt kein Vorteil zeigte, hatten die Bypass-operierten Patienten
im Gegensatz zur PCI signifikant geringeres Risiko fiir den kombinierten Endpunktes aus Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall (69,5 % vs. 77,6; p = 0,001) [558].
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Zwei neuere randomisierte Studien bestatigen den Vorteil der Operation gegeniiber der PCI bei Diabetikern. In
der CARDIA-Studie wurden 510 Diabetiker randomisiert fiir Bypass-OP oder PCI (mit BMS oder DES) [555]. Der
primére Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall) wurde nach einem Jahr bei 10,5 % der Patienten in der Bypass-Gruppe
und bei 13,0 % der Patienten in der PCI-Gruppe erreicht (HR 1,25; 95 % KI: 0,75-2,09) zugunsten der By-
passoperation). Non-inferiority wurde fir die PCI nicht erreicht (p = 0,39). Bei der grésser angelegten FREEDOM-
Studie wurden 1 900 Diabetiker randomisiert (Bypass-OP oder PCI mit DES). Der primare Endpunkt wurde nach
5 Jahren (Tod, MI, Schlaganfall) von 18,7 % der Patienten in der Bypass-Gruppe und 26,6 % der Patienten in der
PCI-Gruppe erreicht (p = 0,005). Der Vorteil fir die Bypass-OP im Vergleich zur PCI ergab sich aus den signifi-
kant unterschiedlichen Raten fir Myokardinfarkt (6,0 % vs. 13,9 %; p < 0,001) und Tod (10,9 % vs. 16,3 %;
p = 0,049). Die Schlaganfallrate war im PCI-Arm niedriger (5,2 % vs. 2,4 %; p = 0,03) [559]. Die Mortalitatsunter-
schiede weiten sich zum Ende der Studie weiter zugunsten der Bypass-Chirurgie aus; ein Phanomen, das auch in
anderen Studien zu beobachten ist [551; 555].

Die Analyse der Daten von Diabetikern aus der SYNTAX-Studie (bezogen auf die gesamte Kohorte) zeigen nach
5 Jahren ebenfalls eine héhere MACCE-Rate fiir die PCI (29,0 % vs. 46,5 %; p < 0,001), vor allem wegen der
signifikant hoheren Re-Interventionsrate und einem signifikant héheren Risiko fur kardialen Tod in der PCI-
Gruppe. Im Gegensatz zu den Nicht-Diabetikern war der Unterschied in der Revaskularisationsrate auch in der
Gruppe der Patienten mit niedrigem SYNTAX-Score zu sehen (39,4 % vs. 17,2 %; p = 0,006) [554].

Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen, die die hier diskutierten Studien einschlieRen,
zeigten eine Uberlegenheit der Bypass-OP im Vergleich zu PCI (siehe auch Evidenztabellen [13]) [547; 556; 560].

8.3.4 Hauptstammstenose

Empfehlungen/Statements srr:\gfehlungs-

8-10
Patienten mit proximaler oder medialer Hauptstammstenose und einem SYN-
TAX Score < 22 soll PCI oder Bypass-OP gleichermal3en angeboten werden. il

Literatur: [547; 548; 561-563], (LOE 1+)

8-11
Bei Patienten mit

o Bifurkationsstenose des Hauptstamms;
e proximaler oder medialer Hauptstammstenose und mafig ausgepragter )
MehrgefalRerkrankung (SYNTAX Score von 23 bis 32)

sollte primar die Bypass-OP, nachrangig eine PCI angeboten werden.
Expertenkonsens auf der Grundlage von [547; 548; 561; 563-565], (LoE 4)

8-12
Patienten mit Hauptstammstenose und Mehrgefal3erkrankung (SYNTAX Score
2 33) soll die Bypass-OP angeboten werden. il

Literatur: [547; 548; 562; 563], (LOE 1+)

Seitdem im CASS-Register erstmals gezeigt wurde, dass sich durch die operative Behandlung der Haupt-
stammstenose im Vergleich zur medikamentdsen Therapie ein Uberlebensvorteil erreichen lasst, hat sich die
Bypass-OP als Therapie der Wahl zur Behandlung der Hauptstammstenose etabliert [566]. Friihere vergleichen-
de Studien mit BMS haben keinen Vorteil fur die PCI bei der Behandlung der Hauptstammstenose gegenuber der
Bypass-OP gezeigt [567]. Zwei pathophysiologische Uberlegungen wurden zudem gegen die PCI vorgebracht: 1)
in bis zu 80 % ist die Bifurkation des Hauptstamms beteiligt, was ein hohes Restenose-Risiko beinhaltet, und 2)
bis zu 80 % der Patienten haben zusétzlich zur Hauptstammstenose noch eine koronare Mehrgefaf3erkrankung,
sodass ohnehin eine Indikation zur Operation besteht (siehe Mehrgefaerkrankung) [562; 568; 569].

Neuere Daten zeigen nun insbesondere bei weniger ausgepragten Morphologien (isolierte Hauptstammstenose,
Ostium- und Schaftstenosen) vergleichbar gute Ergebnisse fur die PCI im Vergleich zur Bypass-Operation. In der
PRECOMBAT Studie wurden 600 Patienten von insgesamt 1 454 gescreenten Patienten mit Hauptstammstenose
fur PCI (mit DES der 1. Generation) oder Bypass-OP randomisiert [562]. Der mittlere SYNTAX Score war mit 25
deutlich niedriger als in der SYNTAX-Studie (30), der Euroscore mit im Mittel 2,7 (vs. 3,8 in SYNTAX) ebenfalls
deutlich niedriger. Der primére kombinierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall, erneute Revaskularisation) war nach
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1 Jahr bei 6,7 % in der Bypass-Gruppe und bei 8,7 % in der PCl Gruppe erreicht (p = 0,37). Der kombinierte
Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall) war mit 4,0 % vs. 3,3 % ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,66).
Auch nach 2 Jahren fanden sich keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse fir die beiden Gruppen. Interes-
santerweise war die Schlaganfallrate in Kontrast zu SYNTAX ebenfalls nicht unterschiedlich (0,7 % vs. 0,4 %)
und damit insgesamt wesentlich niedriger als in der SYNTAX-Studie. In der Subgruppenanalyse der Patienten mit
Hauptstammstenose und DreigefaRerkrankung fand sich beziiglich MACCE analog zu SYNTAX ein Vorteil fir die
Bypass-OP (p = 0,01).

In einer Studie mit 201 Patienten mit isolierter Hauptstammstenose die fir die Bypass-OP (n = 101) oder PCI mit
DES der 1. Generation randomisiert wurden (n = 100), wurde fur den kombinierten Endpunkt (Tod, MI, Schlagan-
fall, Revaskularisation) mit 13,9 % in der Bypassgruppe und 19,0 % in der PCI-Gruppe keine Non-Inferiority er-
reicht (p = 0,19 fiir noninferiority), hauptséchlich aufgrund der héheren Revaskularisationsrate in der PCI-Gruppe
[570].

In der SYNTAX-Studie wurden insgesamt 705 Patienten mit Hauptstammstenose randomisiert. [548; 563] Nach 5
Jahren war die MACCE-Rate mit 31 % in der (Bypassgruppe) und 36,9 % (PCI-Gruppe mit DES der 1. Generati-
on) nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,12). In der niedrigen (31,5 % vs. 30,4 %) und intermediaren SYNTAX-
Score Gruppe (32,3 % vs. 32,7 %) war die MACCE-Rate nicht signifikant unterschiedlich und die Gesamtmortali-
tat (7,9 % vs. 15,1 %, p = 0,02) fur die niedrige und intermedidre SYNTAX-Score Gruppe in der Bypass-Gruppe
erhoht. In der hohen SYNTAX-Score Gruppe (= 33) waren die MACCE-Rate (29,7 % vs. 46,5 %; p = 0,0005) und
die kardiale Mortalitat (15,8% vs. 5,9%, p=0,006) in der Bypassgruppe signifikant niedriger. Die Gesamtmortalitat
war in der hohen SYNTAX-Score Gruppe (= 33) niedriger, erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (14,1 % vs.
20,9 %; p=0,11) [563]. Da die Hauptstammstenose zwar eine pradefinierte Gruppe innerhalb der SYNTAX-
Studie darstellt, aber non-inferiority fir die PCI bei der Auswertung der gesamten Kohorte nicht erreicht wurde,
sind die Ergebnisse der Subgruppenanalyse allenfalls als Hypothesen-generierend zu behandeln.

Eine grosse randomisierte Studie zur Frage, ob die PCI oder Bypasschirurgie bei Patienten mit einer Haupt-
stammstenose und einem SYNTAX-Score von < 33 (EXCEL-Studie mit einem DES der neueren Generation)
bessere Ergebnisse zeigt, wird gegenwartig durchgefiihrt [571].

Eine Metaanalyse (einschliesslich der drei oben genannten Studien [548; 562; 570] und einem weiteren RCT mit
105 Patienten [572]) hat die 1-Jahres-Ergebnisse in insgesamt 1 611 gepoolten Datensatzen analysiert [561]. Der
primare kombinierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall, erneute Revaskularisation) war nach 1 Jahr bei 11,8 % in
der Bypass-Gruppe und bei 14,5 % in der PCI-Gruppe erreicht (p = 0,11). Beziiglich Mortalitét bestanden keine
Unterschiede, das Schlaganfallrisiko war in der Bypassgruppe erhéht (1,7 % vs. 0,1 %; p = 0,013) bei gleichzeitig
signifikant niedrigerer Revaskularisationshaufigkeit (5,4 % vs. 11,4 %; p < 0,001).

Diese Ergebnisse werden durch weitere aktuelle Metaanalysen bestétigt (siehe auch Evidenztabellen) [541; 547;
564; 565; 573; 574]. Zum Beispiel zeigt eine Analyse von insgesamt 16 randomisierten und nicht randomisierten
Studien bei 5 674 Patienten mit Hauptstammstenose, die erhdhte MACCE-Rate fir PCI aufgrund erhdhter Re-
vaskularisationsnotwendigkeit nach einem Jahr (OR 1,6; p < 0,0001) [565]. Dies gilt auch bei der ausschlie3lichen
Betrachtung von Studien (Metaanalyse von 14 Studien), die unter Verwendung von DES durchgefiihrt wurden.
Auch hier ist das Risiko flir MACCE nach 30 Tagen gleich, aber nach einem Jahr besser fiir die Bypass-OP [564].

Im Delta-Register wurden die Daten von 2 775 Patienten mit Hauptstammstenose die entweder mit PCI (mit DES)
oder chirurgisch behandelt wurden. Trotz eines signifikant h6heren Anteil von Patienten mit MehrgeféaRerkran-
kung in der Bypassgruppe zeigte sich bezlglich dem kombinierten Endpunkt MACCE bei einem medianen
Follow-Up von drei Jahren (adjusted HR 1,64; 95% Kl 1,33-2,03; p = 0,0001) ein Vorteil fir die Bypasschirurgie.
Auch in einer propensity gematchten Subgruppenanalyse blieb dieser Vorteil erhalten. Mit zunehmender Nachbe-
obachtungsdauer zeigte sich zudem eine Aufspreizung der Ergebnisse bezilglich Myokardinfarkt und Tod mit
einem Trend zugunsten der Bypass-OP [575].

Die Bewertung der Studien zur Revaskularisation der Hauptstammstenose wird dadurch erschwert, dass (l) die
Patienten haufig aufgrund einer rein visuell > 50 % eingeschatzten Stenose eingeschlossen wurden, ohne das
eine objektive Quantifizierung oder ein Ischamienachweis erbracht werden musste und dass (ll) haufig ein sehr
begrenzter Nachbeobachtungszeitraum vorlag. Bis auf die Daten aus der SYNTAX-Studie ist das Follow-Up der
einschlagigen RCTs < 3 Jahre; langere Laufzeiten weisen lediglich Beobachtungsstudien /Register auf. Damit
kénnen aufgrund der vorliegenden Studien keine sicheren Aussagen zur langfristigen Prognose der unterschiedli-
chen Revaskularisationsverfahren gemacht werden. Da sich der Vorteil der Bypass-OP haufig aber erst in der
langfristigen Nachbeobachtung ergibt, sollte bei fehlenden Langzeitdaten fiir den Vergleich PCI/Bypass-OP die
Bypass-OP weiterhin als Standardverfahren angesehen werden. Fir Patienten mit hohem Operationsrisiko oder
einfacher Stenosemorphologie (geringe Restenoserate) stellt die PCI eine sinnvolle Alternative dar.
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8.3.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich fir die ausgepragteren Formen der KHK (MehrgeféaRerkrankung, hoher SYNTAX-
Score (www.syntaxscore.com) ein Vorteil der Bypasschirurgie gegentiber der PCIl. Selbstverstandlich spielen
aber Komorbiditaten, die unter Umstanden das operative Risiko beeinflussen kénnen, sowie andere patientenbe-
zogene Faktoren eine Rolle bei der Entscheidungsfindung. Tabelle 16 fasst die Empfehlungen zusammen.

Die anatomischen Kriterien aus dem SYNTAX-Score und sieben zusétzliche Variablen (u. a. LVEF, Kreatinin-
Clearance, Alter) sind im SYNTAX-II-Score zur besseren Ergebnisabschatzung kombiniert worden. Sowohl in der
internen (SYNTAX-Population) wie auch in der externen Validierung (Delta-Register) zeigte sich gegeniiber dem
rein anatomischen Score eine bessere Diskriminierung beziiglich dem langfristigen (4 Jahre) Mortalitatsrisiko
[576]. Grundsétzlich halten wir die Einbeziehung von klinischen Prédiktoren fur sinnvoll; es sind jedoch weitere
Untersuchungen erforderlich, bevor eine entsprechende Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Tabelle 16: Ubersicht Revaskularisationsempfehlungen nach erfolgter Indikationsstellung

Empfehlungsgrad*
Empfehlung Ausmal der KHK Literatur
Koronare Bypass-OP PCI

) 1-GE mit proximaler [543; 544]
e RIVA-Stenose il il (LoE 1+)
Lo el 242 s Expertenkonsens
8-8 proximale RIVA- f (il (LoE 4)
Stenose
2-GE mit proximaler .
88 RIVA-Stenose M il Eﬁij ff; ]
SyS <22
2-GE mit proximaler .
8-8 RIVA-Stenose 1l l EﬁiYE ff; ]
SyS =23
3-GE [527; 548]
88 SyS <22 i f (LOE 1+)
3-GE . [527; 547; 548]
8-8 SyS > 23 (il nicht empfohlen (LoE 1+)
2- oder 3-GE und . [547; 554-556]
= Diabetes mellitus fif pleEpelicy (LOE 1+)
HSS (proximal oder [547; 548; 561-
8-10 medial) und SyS<  fift (il 563]
22 (LoE 1+)
HSS (Etration
oder
8-11 f f von [547; 548,;
HSS und SyS 23 561; 563-565]
bis 32 (LOE 4)
[547; 548; 562;
8-12 HSS SyS = 33 il nicht empfohlen 563]
(LoE 1+)

* die Empfehlungen setzen voraus, dass die Indikation fur eine Revaskularisation gestellt wurde und der Pati-
ent vorher mit den Entscheidungshilfen tiber Therapieziel der Revaskularisation veraten wurde (vgl. Abbildung
5 und Empfehlungen 8-1 bis 8-5).

RIVA= Ramus interventrikularis anterior, GE = Gefasserkrankung, SyS = Syntax-Score, HSS= Haupt-
stammstenose.
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9 Rehabilitation

9.1 Definition

Empfehlungen/Statements grr:\dpfehlungs-

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.

91

Die kardiologische Rehabilitation soll ein integraler Bestandteil einer am langfris- il
tigen Erfolg orientierten, umfassenden Versorgung von Herzpatienten sein.

9-2

Individuell angepasste Trainingsprogramme sollen die Grundlage der kardiologi- m

schen 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)).

9-3

Phase llI sollte als lebenslange Nachsorge und Betreuung am Wohnort in der 0

Regel von niedergelassenen Arzten ggf. in Verbindung mit ambulanten Herz-
gruppen geleistet werden.

Begrindung zu 9-1 bis 9-3

Die kardiologische Rehabilitation ist der Prozess, bei dem herzkranke Patienten mit Hilfe eines multidisziplinaren
Teams darin unterstiitzt werden, die individuell bestmdgliche physische und psychische Gesundheit sowie soziale
Integration wieder zu erlangen und langfristig aufrecht zu erhalten [236; 577].

Die kardiologische Rehabilitation ist ein integraler Bestandteil einer am langfristigen Erfolg orientierten, umfas-
senden Versorgung von Herzpatienten [232-236; 578].

Individuell angepasste Trainingsprogramme bilden die Grundlage der kardiologischen Rehabilitation [242].

Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 9-1 bis 9-3 [232; 242]; Leitlinien-Empfehlungen zu 9-1 bis 9-3
[233-236; 578]

9.2 Phasen der Rehabilitation

Phase | umfasst die Frithmobilisation der Patienten bereits im Krankenhaus.

Phase Il umfasst die Rehabilitation (ambulant oder stationér), 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 [579].

9.2.1  Zur Stellung der KHK-Rehabilitation im deutschen Gesundheitssystem

Bei der Rehabilitation handelt es sich in der Bundesrepublik Deutschland um eine sozialrechtlich verankerte me-
dizinische Versorgungsleistung (SGB V und IX), deren Aufgaben, Ziele und Leistungen in medizinischen Fach-
kreisen und bei Patienten noch nicht hinreichend bekannt sind. Der Sachverstandigenrat der konzertierten Aktion

© 429 2015 85



NVL Chronische KHK
Langfassung
4. Auflage, Konsultationsfassung

A agE™

1{\5.’)3

3y M gawwr

im Gesundheitswesen stellt in seinen Gutachten von 2000/01 und 2003/04 eine Unterversorgung der Rehabilitati-
on fest [580].

Im Zuge der kiirzeren Verweildauer im Akutkrankenhaus entwickelt sich einerseits eine zunehmende Verlagerung
von Risiken und Kosten zum Reha-Bereich. Andererseits wird das immense praventive Potential der Rehabilitati-
on noch viel zu wenig genutzt (SVR-Gutachten) [580].

Leitlinien-Clearingbericht ,Koronare Herzkrankheit" [17; 581-587]

Obwohl es sich in der Bundesrepublik Deutschland bei Rehabilitation um eine sozialrechtlich verankerte, klar
definierte medizinische Leistung handelt, bestehen selbst in medizinischen Fachkreisen verschwommene Vorstel-
lungen zur Rehabilitation. Trotz betrachtlicher Bemihungen in der Rehabilitationsforschung fiihrt die medizinische
Rehabilitation noch immer ein Randdasein in Ausbildung und Lehre. Zusétzlich ist die 6ffentliche Meinung ge-
prégt 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 Kostentrdgerwechsel. Entsprechend unklar zeigt sich in der téglichen
Praxis die Indikation fiir verschiedene Versorgungsformen (z. B. wann stationare, wann ambulante/teilstationére
Rehabilitation?). Der kurzfristig glinstige Effekt der Rehabilitation zeigt zumindest im deutschen Gesundheitswe-
sen deutliche Defizite im Langzeitverlauf von Sekundarpravention und Nachsorge [583; 585; 588-592].

Die psychosoziale Situation des Patienten ist nicht zuletzt fiir die sozialmedizinische Prognose von grof3er Bedeu-
tung 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 Ausbil-
dung.

Rehabilitation bedingt haufig einen Wechsel beim Kostentrager und damit eine Schnittstellenproblematik im Be-
handlungsverlauf.

9.3 Phase Il (Anschlussheilbehandlung, AHB; Anschluss-Rehabilitation, AR)

9.3.1 Schnittstellen-Management
[589; 590]

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

Nach akutem Koronarsyndrom (ACS) oder Bypass-Operation mit unkompliziertem Verlauf kann
die Phase lI-Rehabilitation ohne zuséatzliches Risiko bereits nach einer Woche begonnen wer-
den.

Es wird empfohlen, den Ubergang von Phase | in Phase Il ohne Unterbrechung der Behand-
lungskette zu gewahrleisten.

%
Die Entscheidung, ob die Phase II-Rehabilitation ambulant oder stationar erfolgt,
sollte medizinische und psychosoziale Gesichtspunkten den Wunsch des Pati- )

enten und die Verfligbarkeit von geeigneten Rehabilitationseinrichtungen be-
ricksichtigen.

Begrindung zu 9-4

Nach ST-Hebungsinfarkt oder Bypass-Operation mit unkompliziertem Verlauf kann die Phase-lI-Rehabilitation
ohne zusétzliches Risiko bereits nach einer Woche begonnen werden. Es wird empfohlen, den Ubergang von
Phase | in Phase 1l ohne Unterbrechung der Behandlungskette zu gewahrleisten [242; 583].

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 Verfugbarkeit von geeigneten
Rehabilitationseinrichtungen.

Quellen der DGK-Leitlinie [581-587; 589; 590]; Systematic Reviews oder Metaanalysen zu 9-4 [242]; Leitli-
nien-Empfehlungen zu 9-4 [235]

© 429 2015 86



NVL Chronische KHK
Langfassung
4. Auflage, Konsultationsfassung

A agE™

1{\&.’}3

gy M Sawmr
ARZTE
9.3.2 Indikationen
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

Die Durchfiihrung einer multidisziplindren Rehabilitation

9-5
¢ soll nach ST-Hebungsinfarkt empfohlen werden.

(il

9-6
e sollte auch nach einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (Non-STEMI) empfohlen ]
werden.
97
¢ soll nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappen- il
operation) empfohlen werden.
9-8
¢ sollte in ausgewahlten Féllen nach elektiver PCl empfohlen werden

0 bei ausgepragtem Risikoprofil, l)
0 bei besonderem Schulungsbedarf,
o bei Compliance-Problemen.

Begrindung zu 9-5 bis 9-8

Nach ST-Hebungsinfarkt [232] und nach Bypass-Operation [593-595] verbessern multidisziplindre Rehabilitati-
onsprogramme die Langzeitprognose durch Senkung der Letalitat. Sie verbessern dartber hinaus die kardiovas-
kuldre Risikokonstellation, die kdrperliche Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat [232; 242; 581; 585; 586;
596-599].

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 Lebensstilande-
rungen, kdrperlicher Leistungsfahigkeit und beruflicher Wiedereingliederung [593-595; 600].

Die Durchfuihrung einer multidisziplindren Rehabilitation wird empfohlen

e nach akutem Koronarsyndrom (ST-Hebungsinfarkt) [229; 242; 601];
¢ nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation) [229; 232; 242];

¢ in ausgewahlten Fallen nach Nicht-ST-Hebungsinfarkt und elektiver PCI (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 unglnstigere 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) [229; 581; 585; 586;
596-598; 600-602]; Literatur zu: Nach Myokardrevaskularisierung [583; 590; 591; 603]

9.3.3 Inhalte

Die Inhalte der multidisziplindren kardiologischen Rehabilitation umfassen im Wesentlichen vier Bereiche:

e somatischer Bereich;
e edukativer Bereich;
e psychologischer Bereich;

e sozialer Bereich.
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Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

Somatischer Bereich

9-9
Zu den Aufgaben der Phase II-Rehabilitation sollten die Risikostratifizierung,
medizinische Uberwachung, Betreuung und Mobilisierung der Patienten, die Op- m

timierung der medikamentdsen Therapie und die Umsetzung oder Intensivierung
der MaBnahmen zur Sekundarprévention (einschlie3lich kdrperlichem Training)
gehoren.

Edukativer Bereich

Neben der Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis der KHK, ihrer Folgen und Therapie-
moglichkeiten werden folgende Programme und Schulungsinhalte nach Verfugbarkeit und indivi-
duellem Bedarf empfohlen:

o Hilfe und psychologische Unterstitzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur
Mitwirkung und Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen Mal3namen.

e Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen.

e Bestandteil und Bedeutung eines gesundheitlich glinstigen Lebensstils (z. B. gesunde Er-
nahrung, individuell angepasstes korperliches Training).

¢ Verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir Ubergewichtige und Raucher.
e Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining.

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

9-10

Auch Angehdérige betroffener Patienten sollen in die Beratungen und Schulun- m
gen einbezogen werden, wobei deren spezielle Problematik berticksichtigt wer-
den soll (Partnerprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewaéltigung).

Psychologischer Bereich

Zu Beginn einer kardiologischen Rehabilitationsmafinahme wird ein validiertes psychologi-
sches/psychiatrisches Screening empfohlen.

Psychologische und psychoedukative MaRBnahmen sind fester Bestandteil einer multidisziplina-
ren Rehabilitation.

9-11

Bei schweren oder zeitlich andauernden Depressionen sollte eine adaquate Di- )
agnostik und Therapie eingeleitet werden.
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Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

Sozialer Bereich

9-12
In der kardiologischen Rehabilitation sollte eine bedarfsgerechte, individuelle
soziale Beratung und Unterstiitzung des Patienten bei der beruflichen und so- 0

zialen Wiedereingliederung erfolgen. Dabei sollte die enge Kooperation mit den
nachsorgenden Hausarzten, Betriebsérzten sowie ambulanten sozialen Einrich-
tungen (altere Patienten) und Kostentrdgern empfohlen werden.

Begrindung zu 9-9 bis 9-12

Die Inhalte der multidisziplindaren kardiologischen Rehabilitation umfassen im Wesentlichen vier Bereiche [139;
191-193; 234; 234-236; 236; 422; 592; 602; 604-610]:

e somatischer Bereich;

e edukativer Bereich;

e psychologischer Bereich;

e sozialmedizinischer Bereich.

Somatischer Bereich

Zu den Aufgaben der Phase-ll-Rehabilitation gehéren die medizinische Uberwachung, Betreuung und Mobilisie-
rung der Patienten, die Optimierung der medikamentdsen Therapie und die Umsetzung oder Intensivierung der
MaRnahmen zur Sekundérpravention (einschlie3lich kdrperlichem Training) [229; 232; 234; 236].

Edukativer Bereich

Durch individuelle Aufklarung, Beratung und Schulung, durch erwachsenenpadagogische, interaktive Methoden in
der Gruppe, durch psychologische Beratung und MaBhahmen zur Verhaltensmodifikation kann die Einstellung,
das Wissen und die Motivation der Patienten und damit deren Compliance verbessert werden [589; 610-620].

Neben der Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis der KHK, ihrer Folgen und Therapiemdglichkeiten sollen
folgende Programme und Schulungsinhalte zur Verfiigung stehen und nach dem individuellen Bedarf zur Anwen-
dung kommen [232; 242]:

¢ Hilfe und psychologische Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur Mitwirkung und
Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen MalZnamen;

e Préavention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen;

¢ individuell angepasstes kérperliches Training;

¢ verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir Ubergewichtige und Raucher;

e Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining;

e 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 berticksichtigt werden soll (Partnerprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewaltigung)
[234; 621].

Psychologischer Bereich

Nach einem kardiovaskularen Ereignis (z. B. nach Herzinfarkt oder Herzoperation) sind psychische Stérungen
(insbesondere Depression und Angst) haufig, und sie beeinflussen die Prognose von Patienten mit KHK ungtins-
tig [191; 234-236; 578; 602].

Inwieweit psychologische und psychotherapeutische MalRnhahmen neben ihrem Priméareffekt (Minde-
rung/Behebung der psychischen Stérung) auch die kardiale Prognose der KHK-Patienten verbessern, ist nicht
eindeutig geklart [607].
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e Zu Beginn einer kardiologischen Rehabilitationsmafnahme ist ein validiertes psychologisches/psychiatrisches
Screening zu empfehlen.

e Psychologische und psychoedukative MalBnahmen sollen fester Bestandteil einer multidisziplindren Rehabilita-
tion sein.

e Bei schweren oder zeitlich andauernden Depressionen ist eine medikamentése Therapie unter Hinzuziehung
eines Fachpsychiaters erforderlich.

[236; 578; 609; 610]

Sozialmedizinischer Bereich/Sozialer Bereich

Die berufliche Wiedereingliederung von Patienten nach Myokardinfarkt oder Bypass-Operation ist unzureichend
[17].

Geeignete Rehabilitationsprogramme kdnnen die berufliche Wiedereingliederung verbessern [589; 612; 613].

In der kardiologischen Rehabilitation soll eine bedarfsgerechte, individuelle sozialmedizinische Beratung und
Unterstiitzung des Patienten bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen [234-236].

Dabei wird die enge Kooperation mit den nachsorgenden Hausarzten, Betriebsérzten und ambulanten sozialen
Einrichtungen (&ltere Patienten) sowie Kostentragern empfohlen.

Literatur zu 9-9 bis 9-12
[191-193; 229; 422; 579; 581-595; 602; 606-608; 611-626]

Leitlinien-Empfehlungen zu 9-9 bis 9-12
[235; 236; 609]

9.4 Phase lll (Langzeitbehandlung)

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

Bei allen Patienten mit KHK werden regelmafige Kontrollen der Risikofaktoren sowie kontinuier-
liche und individuelle Beratung in Bezug auf die notwendigen Mal3Bhahmen zur Sekundarpraven-
tion empfohlen (Hausarzt, Kardiologe, Rehabilitationsarzt, Herzgruppenarzt).

Fur Patienten mit KHK (insbesondere nach ACS und/oder nach Bypass-Operation) ist die Teil-
nahme in einer ambulanten Herzgruppe zur Férderung eines regelmafigen korperlichen Trai-
nings und anderer risiko-reduzierenden Lebensstilanderungen empfehlenswert.

9-13

Bei KHK-Patienten mit limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie, aus-

gepragtem und unzureichend eingestelltem Risikoprofil, ausgepragter psycho-

sozialer Problematik sowie bei drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit oder Pfle- )
gebedurftigkeit sollte eine zeitlich begrenzte Rehabilitationsmaflinahme in spezi-

alisierten Rehabilitationseinrichtungen (Heilverfahren: ambulant oder stationar)

empfohlen werden.

Begriindung zu 9-13

Die Ergebnisse der in Phase | und inshesondere in Phase |l eingeleiteten PraventionsmaRnahmen gehen in der
Phase Ill im Verlauf eines Jahres teilweise wieder verloren [591].

Strukturierte Langzeitprogramme wie die ambulanten Herzgruppen mit regelmaBigem Training, Schulung und
Forderung der Compliance filhren zu einer Stabilisierung der in Phase Il erreichten Therapieerfolge und zu einer
Verbesserung des klinischen Verlaufs der Erkrankung [612; 613; 615; 627].

Der Effekt zeitlich begrenzter HeilmaRnahmen (stationar 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
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Fur Patienten mit KHK (insbesondere nach Herzinfarkt und/oder nach Bypass-Operation) ist die Teilnahme in
einer ambulanten Herzgruppe zur Férderung eines regelmafBigen kérperlichen Trainings und anderer Risiko-
reduzierenden Lebensstilanderungen empfehlenswert.

Bei KHK-Patienten mit limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie, ausgepragtem und unzureichend einge-
stelltem Risikoprofil, ausgepragter psychosozialer Problematik, sowie bei drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit
ist eine zeitlich begrenzte Rehabilitationsmaflinahme in spezialisierten Rehabilitationseinrichtungen (Heilverfah-
ren: ambulant oder stationar) zu empfehlen. Leitlinien-Empfehlungen zu 9-13 [235; 236]
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10 Hausarztliche Langzeitbetreuung

Empfehlungs-

Empfehl tat t
mpfehlungen/Statements grad

10-1
Patienten mit KHK werden von Ihrem Hausarzt zu regelmafigen Untersuchun-
gen in die Praxis eingeladen (viertel- bis halbjahrlich), die unabhangig von Kon- l)

takten geplant werden, die z. B. wegen Verschlechterung, notwendiger Abkla-
rung oder Komorbiditat erforderlich sind.

10-2

Bei der regelméaRigen Untersuchung wird eine Anamnese in Bezug auf aktuelle
Beschwerden (spezifisch kardiale, aber auch Mudigkeit, Leistungsknick), Be- i
lastbarkeit, funktionellen Status (Auswirkungen auf Familie, Beruf, Alltagsaktivi-

taten, Sport, Sexualleben) erhoben.

10-3
Emotionale Aspekte (Depression, Angst, Sorgen, Enttauschung), psychosozia-
le Situation, Krankheits-Vorstellungen und Verhaltensweisen (z. B. Gbertriebe- &

ne Schonung) werden erfragt. Im hausarztlichen Gesprach wird eine optimisti-
sche Grundeinstellung bzgl. der therapeutischen Méglichkeiten vermittelt.

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

10-4
Raucherstatus, korperliche Aktivitat, Ernahrung, regelmaiige Medikamenten- M
Einnahme werden evaluiert; ggf. wird der Patient zu einer Verhaltensanderung

motiviert, die den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst.

10-5

Der Informationsstand des Patienten in Bezug auf Prognose, die Bedeutung

und Behandlung von Beschwerden, Alarmsymptome und Konsequenzen dar- i
aus ist regelméaRig zu Uberprifen und mit entsprechenden edukativen Angebo-
ten zu verbinden.

10-6

Der Patient wird dazu angeregt, individuelle Therapieziele zu formulieren, wel-

che vom Hausarzt dokumentiert werden. Bei der Untersuchung wird die Um- <
setzung besprochen.

10-7

Die Ablaufe der Praxis sind auf die Durchfihrung der periodischen Untersu- 0
chung einzurichten (Schulung des Praxisteams, Terminplanung, Dokumentati-

on).

10-8

Die korperliche Untersuchung schliel3t Herz, Lunge, Extremitéaten (periphere l)

Pulse, Odeme), Gewicht (bzw. BMI), Blutdruck und Puls ein.

10.1 Studienevidenz zu den Schlusselempfehlungen

Begrindung zu 10-1

Randomisierte kontrollierte Studien zeigen positive Effekte (Gesundheitsstatus, Hospitalisierung, verhaltensbezo-
gene Risikofaktoren) von periodischen Kontakten mit Praxispersonal (Nurse-led Clinics) mit den Schwerpunkten
Gesundheitserziehung und Risikofaktorenmodifikation [628; 629]. Da es sich um britische Studien handelt, ist die
externe Validitat fir den deutschen Kontext eingeschrankt. Ahnliches gilt fur Wirksamkeit von DMPs.
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Systematische Ubersichtsarbeiten zu 10-1 [630; 631]

Begrindung zu 10-2

Schwere der Symptomatik und funktioneller Status sind in Kohortenstudien als prognostisch wirksam dokumen-
tiert [632; 633].

Begrindung zu 10-3

Affektive Beeintrachtigung [634; 635], psychosoziale Situation [636], Krankheitsvorstellungen und -
verhaltensweisen sind in Kohortenstudien als prognostisch wirksam dokumentiert. Fur eine medikamenttse anti-
depressive Behandlung liegen RCTs mit positivem Effekt in Bezug auf die Depression vor [637].

Begrindung zu 10-4

RCTs zu Verhaltenséanderungen bzw. psychosozialen Interventionen sind in mehreren systematischen Uber-
sichtsarbeiten bzw. Metaanalysen zusammengefasst [626; 638; 639].

Begrindung zu 10-5

Zum Beleg siehe Querschnittstudien zum Zusammenhang von Verzdégerung der Behandlung (Arzt-, Kranken-
haus-lnanspruchnahme) und Prognose [640]. Von grof3ter Bedeutung ist die Entscheidungszeit des Patienten,
weniger die technischen und logistischen Voraussetzungen [641].

Begrindung zu 10-6

Diese Empfehlung ist ethisch begriindet (Patientenautonomie). Die Wirkung dieses Vorgehens ist auf der Ebene
von RCTs mit Verbesserung von Prozessvariablen [642] dokumentiert. Allerdings muss von anderen Erkrankun-
gen (Diabetes mellitus) und anderen Versorgungssystemen extrapoliert werden [629; 643].
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10.2 Hintergrund: Hausarztliche Langzeitbetreuung

10.2.1 Ziel der hausérztlichen Langzeitbetreuung

Die hauséarztliche Langzeitbetreuung von Patienten mit KHK soll

e eine hohe Lebensqualitat fordern;

e die Erfullung von Aufgaben im personlichen, familidren, beruflichen und weiteren sozialen Bereich ermdglichen
(Rehabilitation);

o die Prognose (Lebensverldangerung, Verhiitung arteriosklerotischer Komplikationen) verbessern (Sekundérpra-
vention);

e dem Patienten einen moglichst selbstandigen Umgang mit Gesundheit und Krankheit ermdglichen.
Vor diesem Hintergrund umfasst die hauséarztliche Betreuung und Beratung

o die Information Uber die Prognose der Erkrankung, das Monitoring von Beschwerden, den Nutzen von kdrper-
licher Aktivitat und Belastung, die Bedeutung von Risikofaktoren (Rauchen, Fehlernahrung, Bewegungsman-
gel), die Wirksamkeit und Sicherheit von medizinischen MaRnahmen;

o die Motivation zu korperlicher und sozialer Aktivitat, zu angemessener Selbstbelastung in Familie, Beruf und
Freizeit, zum selbstandigen Umgang mit Symptomen sowie zur Anderung verhaltensbezogener Risikofakto-
ren;

o die Vermittlung einer optimistischen Grundeinstellung: Auch unter den Bedingungen einer KHK ist fur die meis-
ten Betroffenen eine zufriedenstellende Lebensqualitat moglich;

e das Eingehen auf emotionale Probleme (Depression, Angst, Enttduschung, Wut). Die Chance der hausarztli-
chen Betreuung besteht vor allem darin, auf individuelle Problemlagen (bio-psycho-sozial) einzugehen und als
wirksam erwiesene Betreuungskonzepte entsprechend zu gestalten.

10.2.2 Barrieren

Obwonhl fir Patienten mit einer KHK (wie fur viele andere chronische Erkrankungen auch) zahlreiche Méglichkei-
ten der Behandlung im weitesten Sinne (einschlieBlich Verhaltensanderungen) zur Verfiigung stehen, werden
diese vielfach nicht genutzt. An Stelle einer undifferenzierten Klage tber ,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 persénlichen, familiaren, beruf-
lichen, medizinischen (Komorbiditét) Bereich liegen. Deren Auswirkungen werden verstérkt durch die gegenseiti-
ge 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 Einschéatzung der Betroffenen und Behinderung andererseits [605; 644]. Von Chronifizierung wird
dann gesprochen, wenn die subjektiv empfundene Behinderung eines Kranken sich von der priméaren koérperli-
chen Stérung verselbstandigt.

Diese Prozesse sind bei chronischen Schmerzpatienten erstmalig aufgezeigt worden [645]; Parallelen gibt es
jedoch auch bei der KHK [646]. Dabei sind somatische, psychische und soziale Aspekte mit verschiedenen ,Teu-
felskreisen* bzw. Fehlentwicklungen zu beriicksichtigen. So kann (z. B. kardialer, ischdmischer) Schmerz den
Patienten zur Einschrankung seiner korperlicher Aktivitat veranlassen, einhergehend mit einem Rickzug aus
Beruf und anderen sozialen Aktivitaten. Kdrperlich fiihrt dies zu Dekonditionierungs-Prozessen, welche die kor-
perliche Belastbarkeit einschrénken. Dieselbe Wirkung haben Furcht und Vermeidung, die wiederum mit proble-
matischen Krankheits-Uberzeugungen assoziiert sind. Verstarkt werden diese Entwicklungen durch Depression
und Angst (als Folge der Behinderung wie auch Ursache vermehrter Aufmerksamkeit flir Symptome und weiteren
Ruckzugs mit den entsprechenden Konsequenzen). Diese Faktoren flihren zu einer Verschlechterung kardialer
Risikofaktoren, zu einer Progredienz der Grunderkrankungen (Arteriosklerose) und verminderter Lebensqualitat.
An mehreren Stellen kénnen diese Ablaufe durch Arzte und anderes medizinisches Personal in Gang gesetzt
oder verstarkt werden [647].

Bei KHK-Patienten sind das (Nicht-)Vorhandensein einer Depression und psychischer Beeintréchtigung prognos-
tische Faktoren von derselben GréRenordnung wie z. B. die linksventrikulare Funktion oder eine Infarktanamnese
[634; 648; 649], wobei eine durchgehend lineare Beziehung zu bestehen scheint [650]. Depressive Stérungen bei
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Patienten nach einem Myokardinfarkt verursachen hohe Kosten in der ambulanten und stationdren Versorgung
[651]. Die Ergebnisse von Interventionsstudien bei dieser Patientengruppe sind allerdings in Bezug auf die kardia-
le Prognose widersprichlich [607; 652].

10.2.3 Patient im Mittelpunkt: Selbstmanagement

In unserem Verstandnis ist der passive Patient der Uberlieferten Krankenrolle zum aktiven Manager seiner Krank-
heit geworden, der mit Arzten und andere Gesundheitsberufen einen aktiven Dialog fiihrt. ,Selbstmanagement*
eines chronisch Kranken bezieht sich auf den Umgang mit Symptomen, die Durchfiihrung 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 Lebensqualitat zu erhalten [653].

Dementsprechend sollten Selbstmanagement-Programmen folgende Komponenten beriicksichtigen:

¢ Information zu Krankheit und Behandlungen;
¢ Medikamenten-Einnahme;

¢ Umgang mit Symptomen (neben ,typischen Symptomen auch Schlafstérungen, Erschopfung usw.), Krank-
heitsmonitoring;

e Bewadltigung seelischer Folgen (Depression, Akzeptieren der Krankheit, Stressbewaltigung);
o Lebensstil (kdrperliche Aktivitat, Freizeit, Erndhrung, Rauchen);

e soziale Unterstitzung;

e Kommunikation;

e 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 &hnliche Richtung weisen die Ergebnisse von Studien zu Disease Management Programmen bei chronischen
Erkrankungen. Eine systematischen Ubersichtsarbeit (Metaanalyse) [631] zeigte, dass Programme mit einem
edukativen Anteil fir Patienten zu 44 % einen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf hatten.

Ein schriftliches, vom Patienten selbst anzuwendendes Programm (The Heart Manual, Angina Plan), unterstiitzt
von kurzen Kontakten mit einer Krankenschwester der hausarztlichen Praxis, wirkt sich positiv auf Symptome,
funktionellen Status und seelisches Befinden aus [654].

Individuelle Beratung in Bezug auf verhaltensbezogene Risikofaktoren durch Personal der hausarztlichen Praxis
fuhrte bei Hochrisikopatienten mit Angina pectoris zu mehr kérperlicher Aktivitat, gesiinderer Ernédhrung und ge-
ringerer Einschrankung durch Angina pectoris (randomisierte kontrollierte Studie, allerdings: Beratungskonzept
nicht definiert, keine Auswirkungen auf objektive Variablen) [629]. Spezielle Sprechstunden fiir KHK-Patienten
durch Krankenschwestern in der Praxis fuhrten zu verbessertem Gesundheitsstatus und verhinderten Kranken-
hausaufnahmen [628].

10.2.4 Studien Uber tatséachliche Behandlung von KHK in der hauséarztlichen Praxis

Wahrend niederlandische Hausérzte 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 [655]. In einer britischen Untersu-
chung hausarztlicher Praxen zeigte sich, dass Risikofaktoren- und Verhaltensmodifikation — vor allem bei Frauen
— noch nicht optimal geleistet werden [643]. Nicht nur in Deutschland wurden die als wirksam erkannten medika-
mentésen Behandlungen bei KHK-Risikopatienten deutlich intensiver genutzt als 4 Jahre zuvor. Bei verhaltens-
bezogenen Risikoindikatoren, insbesondere dem Kérpergewicht, fand sich dagegen eine negative Entwicklung.
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10.2.5 Qualitatsmanagement

e Spezifische Dokumentation;

e Audit und Feedback;

e Register von Patienten mit KHK und Recall zum Hausarzt;

e Register von Patienten mit KHK und Recall zu geschulter Krankenschwester/Arzthelferin.

Ein britische Studie verglich die letzten drei Strategien, die sdmtlich zu einer Steigerung der Versorgungsqualitat
fihrten, wobei die Kombination von Audit mit Recall zur Arzthelferin (geringfiigig weniger: Hausarzt) am besten
abschnitt [642]. Eine systematische Ubersicht tiber die Auswirkungen von Disease Management Programmen bei

chronischen Erkrankungen legt nahe, mehrere Modalitdten miteinander zu kombinieren, um gréRere Effekte zu
erzielen [631], siehe auch ein Audit zur Verbesserung der ASS-Prophylaxe in britischen Praxen [656].
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11 Versorgungskoordination

Die Betreuung des chronischen KHK-Patienten erfordert die Zusammenarbeit aller Sektoren (ambulant und
stationar) und Einrichtungen. Eine qualifizierte Behandlung muss uber die gesamte Versorgungskette gewahr-
leistet sein.

Hausarztliche Versorgung

Die Langzeit-Betreuung des Patienten und deren Dokumentation sowie die Koordination diagnostischer, thera-
peutischer und rehabilitativer MaBnahmen, z. B. im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogramms, erfol-
gen grundséatzlich durch den Hausarzt.

Wenn medizinische Griinde es erfordern, sollte der Patient gemeinsam mit einem Facharzt fur Kardiologie be-
treut werden.

Uberweisung vom Hausarzt zum Kardiologen (ambulant): Indikationen

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

Befriedigende symptomatische Behandlung ist auf der hausarztlichen Versorgungsebene nicht mdoglich (Ver-
schlimmerung — Therapieziel ,Lebensqualitat* gefahrdet).

Medikamentdse und sonstige MaRnahmen zur Verbesserung der Prognose sind unzureichend umsetzbar (z. B.
Unvertraglichkeiten, Interaktionen, Non-Compliance, die durch Facharztbeurteilung optimierbar erscheint — The-
rapieziel ,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 fir Kardiologie

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

e Patienten mit einer ausgepragten Herzinsuffizienz (mindestens Stadium [1I/IV NYHA, auch anamnestisch).
e  Patienten mit ventrikularen Rhythmusstérungen (VT, VF, ICD).
e  Patienten mit Klappenvitien.

Einweisung in ein Krankenhaus

aus dem Bereich: Behandelnder Arzt / Facharzt / Reha

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

e akutes Koronarsyndrom;

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

Die Indikationsstellung zur invasiven stationaren Diagnostik und Therapie muss stufengerecht und risikoadaptiert
erfolgen.
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Veranlassung einer Rehabilitationsmal3inahme

Die Durchfuihrung einer multidisziplindren 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 Féllen nach elektiver PCI (z. B. bei ausgepragtem Risikoprofil, bei besonderem Schulungs-
bedarf, bei Compliance-Problemen).

Eine effiziente Langzeitbetreuung bedarf einer eng verzahnten Versorgung durch Hausarzt, Facharzt, Akutkran-
kenhaus/Fachklinik sowie stationdrer und ambulanter Rehabilitation. Die Versorgungskoordination spielt natur-
gemalR eine herausragende Rolle bei chronischen Erkrankungen wie der chronischen KHK. Zahlreiche Schnitt-
stellen und Sektorengrenzen gilt es bei der umfassenden Betreuung dieser Patienten zu bertcksichtigen.

Fur offensichtliche Optimierungsmdglichkeiten bei der Versorgung von KHK-Patienten [657] werden in Deutsch-
land 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 [17]:

e Hausérzte schicken Patienten nicht oder zu spéat zu Erst- bzw. Kontrolluntersuchungen.

e Frithzeichen eines drohenden Infarktes oder einer beginnenden KHK werden zu spét erkannt.

¢ Risikofaktoren werden nicht adaquat gewurdigt, der Patient wird nicht oder zu spat einem integrierten Risiko-
management zugefiihrt.

e Facharztbefunde und/oder Krankenhausbefunde werden nicht lesbar oder zu spéat tbermittelt (der Brief ist die
»Visitenkarte des Krankenhauses).

e Es fehlt die Transparenz fur geféllte Entscheidungen und die daraus resultierende Therapie.

o Die Mdglichkeiten der ambulanten und stationdren Rehabilitation sind nicht ausreichend bekannt oder werden
nicht ausreichend benutzt, ebenso besteht Unklarheit Giber die Dauer von ambulanten Reha-MaRnahmen, z. B.
die Teilnahme an einer Koronarsportgruppe.

e Die Abstimmung zwischen konservativen und interventionellen Kardiologen und den Kardiochirurgen ist nicht
Uberall zufriedenstellend geregelt.

¢ Die medikamenttse Therapie unterliegt in den Sektoren ambulant und stationar unterschiedlichen Rahmenbe-
dingungen.

e Sowohl niedergelassene als auch Krankenhausérzte sind tUiber die Aktivitaten von Selbsthilfegruppen wenig
informiert und nehmen das Angebot dieser Organisationen nicht wahr.

e Diskrepanzen zwischen subjektivem Empfinden des Patienten und objektiver Einschétzung des Behandlers
werden unzureichend kommuniziert und fihren zu redundanten WiederholungsmafRnahmen.

Vor diesem Hintergrund zielt die NVL Chronische KHK auf eine strukturierte Versorgung von Patienten mit Koro-
narer Herzkrankheit [630]. Zu diesem Zweck werden folgende Betreuungs- bzw. Uberweisungskriterien vorge-
schlagen:

1. Hauséarztliche Versorgung;

Uberweisung vom Hausarzt zum Kardiologen (ambulant);

Gemeinsame Betreuung Hausarzt und Facharzt fur Kardiologie;

Einweisung in ein Krankenhaus aus dem Bereich: Behandelnder Arzt/Facharzt/Reha;

a kD

Veranlassung einer RehabilitationsmalRnahme.

11.1 Hausarztliche Versorgung

Die Langzeit-Betreuung des Patienten und deren Dokumentation sowie die Koordination diagnostischer, thera-
peutischer und rehabilitativer MaBnahmen, z. B. im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogramms, erfol-
gen grundsatzlich durch den Hausarzt. Wenn medizinische Griinde es erfordern, sollte der Patient gemeinsam
mit einem Facharzt fir Kardiologie betreut werden [658]. (siehe Kapitel 10)
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11.2 Uberweisung vom Hausarzt zum Kardiologen (ambulant)

Eine Uberweisung vom Hausarzt zum ambulant titigen Kardiologen wird in folgenden Situationen empfohlen:
e Symptome, die mit der KHK in einem engen Zusammenhang stehen kénnen und hausérztlich nicht befriedi-
gend zu klaren sind;

o Befriedigende symptomatische Behandlung ist auf der hausarztlichen Versorgungsebene nicht méglich (Ver-
schlimmerung —Therapieziel Lebensqualitat geféahrdet).

¢ Medikamentdse und sonstige MaRnahmen 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, kli-
nisch relevante Rhythmusstérungen (Sicherung der Diagnose und Prognose, ggf. Therapie).

(siehe Kapitel 5)

11.3 Gemeinsame Betreuung Hausarzt und Facharzt fur Kardiologie

Die gemeinsame Betreuung durch Hausarzt und Kardiologen sollte in folgenden Situationen erfolgen: bei Patien-
ten

¢ bei denen ein akutes Koronarsyndrom oder eine Revaskularisationsmafnahme weniger als ein Jahr zurick
liegen;

e mit einer ausgepragten Herzinsuffizienz (mindestens Stadium 111/IV NYHA, auch anamnestisch);
e mit ventrikularen Rhythmusstérungen (VT, VF, ICD);

e mit Klappenvitien.

(siehe Kapitel 5, 10)

11.4 Einweisung in ein Krankenhaus aus dem Bereich: Behandelnder
Arzt/Facharzt/Reha

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

e akutes Koronarsyndrom;

e Verdacht auf lebensbedrohliche Dekompensation von Folge- und Begleiterkrankungen (z. B. Hypertonie, Herz-
insuffizienz, Rhythmusstdrungen, Diabetes mellitus).

Die Indikation zur invasiven stationaren Diagnostik und Therapie muss stufengerecht und risikoadaptiert erfolgen.
(siehe Kapitel 3, 5, 10)

11.5 Veranlassung einer Rehabilitationsmalinahme

Die Durchflihrung einer multidisziplindren Rehabilitation wird empfohlen
e nach akutem ST-Hebungsinfarkt und Nicht-ST-Hebungsinfarkt;

¢ nach koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation);

e in ausgewahlten Fallen nach elektiver PCI (z. B. bei ausgepragtem Risikoprofil, bei besonderem Schulungsbe-
darf, bei Compliance-Problemen) [658].

(siehe Kapitel 9)
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Anhang

Anhang 1: Tabellen zu Kapitel 4

Evidenztabelle Absolutes Risiko fir Erkrankungen und Tod

Tabelle 17: Evidenztabelle - Absolutes Risiko fur Erkrankungen und Tod

Quelle Stichprobe

Poole- Teilnehmer der

Wilson PA  ACTION-Studie”,

etal. 2004 n=7665;

[659] 291 Zentren aus 19
Landern

Goldberg RJ GRACE Register,

etal. 2004 n =5476/5209/

[660] 6149*; 90 Kliniken
in 14 Landern

Ruygrok et  Pat. nach versuch-

al. 1996 ter PCI (47 % akute

[661] Indikation), Thora-

xcenter Rotterdam

* 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

Einschluss- Ausschluss-

Kriterien Kriterien

KHK mit stabiler, Herz-

medikamentos insuffizienz,

behand- kirzl. Kardio-

lungsbediirftiger  vaskulare(s)

AP Ereignis oder
Intervention
u. a.

ACS, bis Kran-

kenhaus-

Entlassung uber-

lebt

Siehe Spalte

Stichprobe

Vollsténdig-
keit Follow-up

97,3 %

82,5 %

97,8 %

** nacheinander sind jeweils Werte fiir STEMI/NSTEMI/inst AP genannt

Post-hoc-
Charakteristika

Mittl. Alter 63 J,
Anteil Manner:
80 %, Anteil
anamn. Ml 51%

Mittl. Alter 63,4/
68,1/66,6; Anteil
Manner 72,5 %/
66,9 %/62.5 %
Anteil anamn. Ml
19,2 %/32,6 %/
42,0 %

Mittl Alter 56 J,
Anteil Manner
80 %, Anteil
anamn. Ml 41 %

Risiko
Tod
1,6/100 PJ

Mort. 6
Mon:
STEMI
4,8 %;
NSTEMI
6,2 %:; inst
AP 3,6 %

10 %/5 J;
22 %/10J

Risiko Ml u. a.

1,4/100 PJ;

PCI: 2,25/100 PJ;
CABG: 1,8/100 PJ;
Tod/MI/Schl:

15 %/5 J**

Stat. Aufnahme
(kardiale Griinde) :
STEMI 16,2 %;
NSTEMI 19,3 %;
inst AP 18,5 %

MACE 5 J: 43 %;
10 J: 64 %.

53 % symptomifrei,
40 % ohne AP-
Medikation

Einschrékungen

Ein-, Ausschluss-
Kriterien einer
Interventions-
Studie vermin-
dern externe
Validitat, geringer
Frauenanteil

Bisher nur kurzes
Follow-up publi-
ziert, nur ACS

Selektierte Pati-
enten aus Routi-
neversprgung

Nutzen

Aktuelle Stich-
probe, hoher
Anteil mit
wirksamer
sekundar-
praventiver
Medikation

Aktuelle, re-
prasentative
Stichprobe
(ACS)

Intensiv be-
treute Gruppe
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Quelle Stichprobe Einschluss- Ausschluss-  Vollsténdig- Post-hoc- Risiko Risiko Ml u. a. Einschréakungen Nutzen
Kriterien Kriterien keit Follow-up Charakteristika Tod
Brorsson et  Stabile chron. KHK, Z.n. Angiogr.und ACS,<55J, 87% 67 J, Anteil Manner 6 %/4 J Nach 4 J gleichen  Selektierte Pati-
al. 2002 Routineversorgung Revaskularisation >79J 73 %, Anteil sich Funktionssta-  enten aus Routi-
[662] von 7 schwed. anamn. M| 46,5 % tus und Befinden neversorgung
Zentren bei Uberlebenden
der Normbevolke-
rung an
Daly et al. Euro Heart Survey neu in kardiol. Letzte kardio- 80 % 61 J, Anteil Manner 1,5/100 PJ 2,3/100 PJ (3,9 bei KHK im Verlauf = Realistische
2006 [30] of Stable Angina: Zentrum vorge- logische Kon- 58 %, Anteil anma- (1,8 bei bestatigter KHK) bei 1/3 nicht snception
neu vorgestellte stellte Patienten  sultation nest Ml (>1J)5 % bestatigter bestatigt, 20 % cohort”, leicht
Patienten europai- (europaisch) mit <1 J, akute KHK) Verlust bei anwendbare
scher Zentren mit  Kklinischer Diag- Symptomatik; Follow-up Kriterien,
klinischer Diagnose nose von KHK mit MI, Revask Punktesystem
von KHK mit stabi- stabiler AP <1J
ler AP
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Evidenztabelle: 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 prospek-
tive Kohorten mit dem Endpunkt Mortalitat. Wenn uni- und multivariate Analysen durchgefiihrt wurden, werden lediglich die Ergebnisse letzterer aufgefihrt.

Tabelle 18: Evidenztabelle - Relatives Risiko durch einzelne Risikofaktoren

Relatives Risiko Stichprobe Zielkriterium o 0 @
durch einzelne z = 2 = = = g
Risikofaktoren S g . E s 2 _ ?
a5 g E 3 o = £ a3 = <
23 S ° 2 § g5 & § ¥ £ 565 B
= e — [} = « o) = ey — "q") -O D a = O
> > T — (&) — o (0] () a = . D 0) ~ X .
n ? (7} n > =% S aQ o < N N & c N
= @ c c = O < 7} © > > = o [eIR=] X s o o
<2 < < < (O] S o 12 T T @) O ON W O ¥
Eagle et al. 2004 ACS-Uberlebende  Mortalitat 6 Mon + + +
[663]] -GRACE
Peduzzi PN et al. Kontrollgruppe der  Mortalitat nach
1982 [632] VA-CABG-Studie,  durchschn. 6,5 J
Manner randomi- + + + +
sierbar f. CABG vs.
konservativ
Emond M et al. CASS-Register, Mortalitat nach 1 J
1994 [664] Patienten ohne + + +% + + SR S
CABG (initial)

Spertus et al. 2002  Pat. mit chron. KHK, Mortalitat
[633] Veterans 4700 + +
Adminstration

* bessere Prognose fiir Frauen

** angiografisch definiert (Score)

** Vorhandensein einer linken Hauptstamm-Stenose, nicht jedoch Zahl der erkrankten GefaRe
> physische Einschréankung und Haufigkeit Angina pectoris
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Relatives Risiko Stichprobe Zielkriterium o ) 2
. £ 4 S n -
durch einzelne == 2 = S 5 i
Risikofaktoren = g . » . .g = = . 2
2] 2 < o Z o E n 5 5 <
35 = 8 s § § &2 8 x g 55 B
S e _ 5 = o = = = = o 3 >.= 0
E>S S T . 3) X P [3) ) 9] i o o) 0 X .
R [} 7} > o S o o = N Ne O 9 x e oo
S c c = o) < o) © > > = o) o 5 X £ s o
< = < < < (O] o o 14 T T o (] N N [T 1 ¥
Ruygrok et al. 1996 Pat. nach versuch-  Mortalitéat 5 und 10 J
[661] ter PCI, Thoraxcen- + + + +
ter Rotterdam
Brorsson et al. 2002 Stabile chron KHK, Mortalitat
[662] Routine-versorgung
von 7 schwed. Zen- * * * *
tren
Brorsson et al. 2002 Stabile chron KHK  Lebensqualitét,
[662] nach Angiogr. Symptomatik; [Mor- A
talitat]
Henderson et al. RITA-2 Langzeit- Kardialer Tod oder + +
2003 [665] Auswertung Mi
Yusuf et al. 1994 Metaanalyse Mortalitat + + +
[536] CABG-Studien
Ruberman et al. Betablocker-Studie  Mortalitat +
1984 [636]
Frasure-Smith et al. Prospektive Studien Kardiale Mortalitat
1993 [634] 1995 von MI- + + +

[648], Ladwig et al. Uberlebenden
1994 [635]

Sanz et al. 1982 Prospektive Studien Mortalitat
[666] von MI- + A A
Uberlebenden
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Multicentre 1983 Prospektive Studien

[667] von MI- + % + +
Uberlebenden

Haffner et al. 1999  4S-Kohorte Mortalitat +

[668]

Malmberg et al. DIGAMI-Kohorte Mortalitat 4o

1999 [669]

“ NYHA-Klasse vor MI
 Auskultationsbefund
> Schwere der diabetischen Stérung (samtliche Patienten der Studie waren Diabetiker)

v 4
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Evidenztabelle: Prognostische Modelle fiir 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 tberlebt haben.
Bisher sind lediglich Outcome-Daten zum Follow-up nach 6 Monaten publiziert. Da er (iberwiegend Daten bei Aufnahme zur Risikoberechnung benétigt, sollte er von der behan-
delnden Klinik berechnet und den weiterbehandelnden Arzten zur Verfiigung gestellt werden.

Tabelle 19: Evidenztabelle - Prognostische Modelle fir Patienten mit KHK

Quelle

Tu et al. 2001
[670]

Eagle et al.
2004 [663]

Peduzzi PN
et al. 1982
[632], Detre K
et al. 1981
[671]

Daly et al.
2003 [672]

Stichprobe

Nach MI aus Kranken-
hausern der kanadi-
schen Provinz Ontario
entlassene Pat.

GRACE Register, kon-
sekutiv n = 5476/5209/
6149x; 90 Kliniken in 14
Landern; ACS, bis
Krankenhaus-
Entlassung uberlebt

Kontrollgruppe der VA-
CABG-Studie, Manner
randomisierbar fir
CABG vs. konservativ

Randomisierte kontrol-
lierte Medikamentenstu-
die (TIBET), gesicherte
KHK, mindestens 1,5
mm ST-Senkung im
Belastungs-EKG

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

Modell

Multivariates Logisti-
sches Modell; Vali-
dierung an unab-
hangiger Stichprobe

Multivariates Cox-
Prop-Hazards-
Modell; backward
Eliminierung;
Validierung an un-
abangiger Stichpro-
be

Cox-Lifetable, Vali-
dierung an unab-
hangiger Stichprobe

Cox proportional
hazards, keine Vali-
dierung an externer
Stichprobe

Zielereignis

Mortalitat nach
30 Tagen und
1J

Mortalitat nach
6 Monaten

Mortalitat n.
durchschn. 6,5
J.

Instabile AP,

MI oder kardi-
aler Tod nach
durchnittl. 2 J

** dieses und folgende Kriterien beziehen sich auf die Aufnahmebefunde

Rel. Variablen

Alter, Schock, akutes
Nierenversagen usw.
(insgesamt 11)

Alter, anamnestischer
MI, anamn. Herzin-
suffizienz, Tachykar-
diexx, Hypotonie,
erhohtes Kreatinin,
erhohte kard. Bio-
marker, EKG: ST-
Senkungen, keine
PCI

NYHA, anamn Hyper-
tonie, anamn MI, ST-
Senkung

Anamnestischer
MI/CABG, enddiastol
Durchmesser (Echo),
Zeit bis 1mm ST-
Senkung (Bel. EKG),
Baseline LVH

Einschrankungen

Nur anwendbar auf
lebend entlassene MI-
Patienten.

Beruht auf administrati-
ven Daten

Nur anwendbar auf
ACS-Patienten, die
lebend entlassen wer-
den.

FU 87,5 % fur Vitalsta-
tus

Nur Manner, Teilneh-
mer an operativer Inte-
ventions-Studie, histo-
rische Kohorte

Kleine, wenig reprasen-
tative Stichprobe
(RCT); geringe Zahl
von Ereignissen (Man-
gel an Prézision); wich-
tige klinische Variablen
nicht bertcksichtigt

Nutzen

Aktuelle
reprasentati-
ve Stichpro-
be

Anwendbarkeit

Von den Autoren nicht
zur inidividuellen Klini-
schen Anwendung
vorgesehen, eher zur
Adjustierung bei
Benchmarking u. &.

Leicht anwendbares
Punkte-system. Beno-
tigt Daten aus Auf-
nahmesituation, des-
halb nur sinnvoll
durch entlassende
Klinik zu berechnen

Komplizierte Zuord-
nung der Risikofaktor-
Kombinationen zu
Risiko
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Quelle Stichprobe Modell Zielereignis Rel. Variablen Einschrankungen Nutzen Anwendbarkeit

Daly et al. Euro Heart Survey of Cox proportional Tod oder MI Komorbiditat, Diabe- Validierung an externer Leicht anwendbares

2006 [30] Stable Angina: neu vor- hazards nach durch- tes mellitus, Schwere  Kohorte steht aus (nur Punktesystem, Werte
gestellte Patienten eu- schnittl 13 der AP, Dauer der interne Sub- stehen unabhéngig
ropaischer Zentren mit Mon Symptomatik, links- Stichprobe). KHK im von stationérer Be-

klinischer Diagnose von
KHK mit stabiler AP

ventriculare Funktion
(Echo), Ruhe-EKG-
Veranderungen

Verlauf bei 1/3 nicht
bestatigt, 20% Verlust
b Follow-up

handlung zur Verfi-
gung
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Anhang 2: Effektivitatsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien

Tabelle 20: Effektivitatsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien je nach klinischer Situation (nach [396; 397; 399] und eigene Berechnungen)

Klinische Situation

Studie
(Anzahl in Test-

Betablocker
(Tagesdosis)/

durchschnittliche Nachverfolgungszeit: ARR, NNT (95 % KI) fur ...

/Vergleichsgruppe) Kontrollintervention  Mortalitat Morbiditéat (Re)infarkt kombinierten Enpunkt*
KHK Taylor Oxprenolol k. A. k. A. k. A. 4 Jahre:
(401/285) (2 mal 40 mg)/ -3 %, -33
Placebo (-11-31)
KHK mit Hypertonie INVEST Atenolol (50 mg)/ k. A. k. A. k. A. 2,7 Jahre:
(11 309/11 267) Kalziumkanalblocker ARR ~0
(-0,5-0,5)
KHK nach akutem Baber Propranolol 9 Monate: k. A. 9 Monate: 0,6 Jahre:
Myokardinfarkt, mit (355/365) (3 mal 40 mg)/ -0,5 %, -204 2,6 %, 38 0,8 %, 132
Hypertonie Placebo (-22 - 29) (-105 - 16) (-24 - 18)
Kaul Propranolol/ 6 Monate: k. A. 6 Monate: 0,5 Jahre:
(25/25) Placebo ARR 0 % 16 %, 6 12 %, 8
(-20 — 20) (-238 -3) (-16 - 3)
KHK nach akutem BHATRG' Propranolol hydro- 25 Monate: 25 Monate: 25 Monate: 2,1 Jahre:
Myokardinfarkt, (1916/1921) chlorid 2,6 %, 39 2,9 %, 34 0,9 %, 108 2,5%, 41
mit Herzinsuffizienz (180 bis 240 mg)/ (122 — 23) (108 — 20)* (-175 — 41) (322 -22)
Placebo
Norwegian Multicen- Timolol (2 mal 10 mg)/ 17 Monate: 17 Monate: 17 Monate: 1,4 Jahre:
ter Study® Placebo 4,6 %, 22 8,9 %, 11 5,7 %, 18 9,3 %, 11
(945/939) (46 —14) (18-18) (36 -12) (18-18)

" todlicher oder nichttodlicher Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod (ohne “stille” Infarkte), Schlaganfalle (hamorrhagisch und ischamisch), neue Herzinsuffizienzdiagnose oder
Exazerbation einer bekannten Herzinsuffizienz (stationare Behandlung oder Tod)

9,2 % Herzinsuffizienz

¥ KHK, Myokardinfarkt

8 33 % Herzinsuffizienz

** KHK, Myokardinfarkt
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Klinische Situation

Studie
(Anzahl in Test-

Betablocker
(Tagesdosis)/

durchschnittliche Nachverfolgungszeit: ARR, NNT (95 % KI) fur ...

/Vergleichsgruppe) Kontrollintervention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt kombinierten Enpunkt*
EIS’ Oxprenolol 12 Monate: 12 Monate: 1 Jahr:
(858/883) (2 mal 160 mg)/ -1,6 %, -63 k. A ARR ~0 % -2,8 %, -36
Placebo (-26 — 156) (-1,9-2) (-18 — 909)
Hansteen/Norwegian-  Propranolol 1 Jahr: k. A. 12 Monate: 1Jahr:
2" (4 mal 40 mg)/ 4,1 %, 24 1,7 %, 59 8 %, 13
(278/282) Placebo (-90 — 11) (-40 — 17) (61-7)
Olsson/Rehnqvist Metoprolol 36 Monate: k. A. 36 Monate 3 Jahre:
1983 (2 mal 100 mg)/ 4,9 %, 21 9,4 %, 11 13 %, 8
(154/147) Placebo (-25-7) (98 - 6) (31-4)
LITS Metoprolol 18 Monate: k. A. k. A. 1,2 Jahre:
(1195/1200) (2 mal 100 mg)/ 0,6 %, 181 0,3 %, 308
Placebo (-64 —37) (-111 -64)
Boissel 1990/APSI”  Acebutolol 319 Tage: k. A. k. A. 1 Jahr:
(298/309) (2 mal 200 mg)/ 5,3 %, 19 0,3 %, 361
Placebo (115 -10) (-21-19)
Capricorn Carvedilol k. A. k. A. k. A. 1,3 Jahre:
(975/984) (2 mal 25 mg)/ 4.2 % 24
Placebo (118 -13)
Australien and Swe- Pindolol 2 Jahre: k. A. 2 Jahre: 2 Jahre:
dish ngde/ Pindolol (15 mg)/ 0,6 %, 179 0,3 %, 308 -2,1 %, -47
Study Placebo (-17 — 14) (-29 — 24) (-11 - 21)
(263/266)
KHK nach akutem Julian Sotatol hydrochlorid 12 Monate: 1 Jahr: 12 Monate: 1 Jahr:
Myokardinfarkt (873/583) (320 mg)/ 1,6 %, 63 3,3 %, 31 2,3 %, 44 2,3 %, 43
Placebo (-82 - 22) (8 - 15)% (-250 — 21) (-250 — 19)

* 7,7 % Herzinsuffizienz

15,9 % digitalisiert
1 24 % digitalisiert

§ 2,1 % Herzinsuffizienz

** 49,5 % Herzinsuffizienz

Tt 61 % linksventrikulare Dysfunktion
11 KHK, Myokardinfarkt
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Klinische Situation Studie Betablocker durchschnittliche Nachverfolgungszeit: ARR, NNT (95 % KI) fur ...
(Anzahl in Test- (Tagesdosis)/ : o : -
/Vergleichsgruppe) Kontrollintervention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt kombinierten Enpunkt*
Taylor Oxprenolol k. A. k. A. k. A. 4 Jahre:
(231/186) (2 mal 40 mg)/ 12 %, 8
Placebo (21 -5)
Yusuf’ Atenolol k. A.
(11/11) (100 mg)/
Placebo
JBCMI Carvedilol, Bisoprolol, 2,8 Jahre:
(545/545) Atenolol, oder -3,3 %, -30
Metoprolol/ (-17 — -109)
Kalziumkanalblocker
KHK mit Herzinsuffi- MERIT-HF' Metoprolol succinat 1 Jahr:
zienz (1990/2001) (100 mg)/ 5%, 21
Placebo (36 — 14)
ciBis-2* Bisoprolol 1,3 Jahre:
(1327/1320) (1,25 mg)/ 6 %, 18
Placebo (34 -12)
COPERNICUS® Carvedilol 0,9 Jahre:
(1156/1133) (2 mal 25 mg)/ 7 %, 14
Placebo (26 — 10)
ANZHFRCG™ Carvedilol 1,6 Jahre:
(208/207) (2 mal 25 mg)/ 5,4 %, 19
Placebo (-61-8)

* Anteil Herzinsuffizienz unklar
T 48,5 % Myokardinfarkt in Anamnese

1 50 % KHK
8 Anteil KHK unklar

** Ausschlusskriterium: ,primary myocardial or vascular disease”
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Betablocker
(Tagesdosis)/

Klinische Situation Studie
(Anzahl in Test-

durchschnittliche Nachverfolgungszeit: ARR, NNT (95 % KI) fur ...

/Vergleichsgruppe) Kontrollintervention Mortalitat Morbiditat (Re)infarkt kombinierten Enpunkt*
Angina pectoris TIBET [673] Atenolol (2 mal 50 mg) 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre:
(226/232) und 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
ASIST [674] Atenolol 10,4 Monate: 10,4 Monate: 10,4 Monate: k. A.
(152/154) (100 mg)/ 1,9 %, 52 1,3 %, 79 0,6 %, 158
Placebo (-70 = 17) (-31-17)" (-34 — 23)
APSIS [675] 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)i (-29 — 49) (-22 — 24)

§ - negative Zahl
k. A. - keine Angabe

* instabile Angina pectoris
T stationare Behandlung der Angina pectoris
¥ nichttodliche kardiovaskulare Ereignisse (Angiographie ohne Revaskularisation, instabile Angina pectoris)
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Anhang 3: Patienteninformation und Entscheidungshilfen zu Kapitel 12 Revas-
kularisationstherapie

Auf den folgenden vier Seiten sind die erganzenden Materialien zu Kapitel 8 Revaskularisationstherapie (aktuali-
siert 2014) (siehe auch unter www.khk.versorgungsleitlinien.de) zu finden.

¢ Patienteninformation ,Koronare Herzkrankheit — und jetzt?“

o Entscheidungshilfe ,Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal ab-
warten?"

¢ Entscheidungshilfe ,Verengte Herzkranzgefal3e: Stent oder Bypass?“

© 429 2015


http://www.khk.versorgungsleitlinien.de/

Ubersicht: die Behandlungsmaoglichkeiten

Medikamente

Medikamente +

Medikamente+

Linderung von
Beschwerden?

allein

Ja

Stents

Ja

Bypass
Ja

Kann die Behand-
lung das Leben

verlangern?

Ja, im Vergleich zu
einer Behandlung

ohne Medikamente

Nein, im Vergleich zur
alleinigen Behandlung

mit Medikamenten

Manchmal, im Ver-
gleich zu Stents oder
Medikamenten allein: 3
von 100 Operierten
lebten dank der OP

langer.

Nebenwirkungen/

Komplikationen?

Nebenwirkungen der

Medikamente

Nebenwirkungen der

Medikamente, leichte
Blutungen: bei etwa 5
von 100 Behandelten,
schwere Komplikatio-
nen: bei weniger als 1

von 100 Behandelten

Nebenwirkungen der
Medikamente, Schlag-
anfalle: etwa 1 von 100
Operierten erleidet
durch die OP einen
Schlaganfall; Infektion,
Blutungen, Wundhei-
lungsstorung, Narkose-

risiko

(Erneuter) Eingriff

Bei etwa 30 von 100

Bei etwa 20 von 100

Bei etwa 6 von 100

notwendig? Patienten (Stents oder | Patienten nach 4 Operierten nach 4
Bypass) Jahren (Stents oder Jahren (Stents oder
Bypass) Bypass)
Herzkatheter- Nein Ja Ja
Untersuchung
notwendig?
Impressum:

Diese Information ist Teil der Nationalen VersorgungsLeitlinie ,Chronische Koronare Herzkrankheit*,
in der Tragerschaft von Bundesérztekammer, Kassenarztlicher Bundesvereinigung und Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften;
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10623 Berlin
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Information fur Patientinnen und Patienten

Programm fur Nationale VersorgungsLeitlinien

Koronare Herzkrankheit —

und jetzt?

Ihr Arzt hat bei Ihnen eine ,Koronare Herzkrankheit"
festgestellt, oder es besteht der starke Verdacht darauf.
Bevor Sie sich zu einer Herzkatheter-Untersuchung
entschliel3en, sollten Sie die wichtigsten Behandlungs-
moglichkeiten kennen. So kdnnen Sie absehen, ob die
Katheter-Untersuchung in lhrer Situation Nutzen bringt.

Was ist eine koronare Herzkrankheit?

Die koronare Herzkrankheit (KHK) entsteht durch ei-
ne Verengung von HerzkranzgefalRen. Diese Gefalle
heilRen so, weil sie wie ein Kranz um das Herz liegen.
Sie versorgen den Herzmuskel mit Sauerstoff. Die
Verengungen entstehen durch Fett- oder Kalkablage-
rungen an den Innenwdnden der Herzkranzgefalle.
Die Folge ist, dass der Herzmuskel nicht mehr aus-
reichend Sauerstoff bekommt. Die KHK ist eine ernst
zu nehmende Erkrankung, die das tagliche Leben
stark beeintrachtigen kann. Sie kann zu einem Herz-
infarkt oder Herzschwéche fiihren. Diese sind mit er-
hoéhter Sterblichkeit verbunden.

Welche Beschwerden verursacht eine KHK?

Bei einer chronischen koronaren Herzkrankheit treten nicht standig Beschwer-
den auf. Bei Belastung kann es aber zu Schmerzen hinter dem Brustbein
kommen, die haufig in den Nacken, Hals, Kiefer, in die Arme oder den Ober-
bauch ausstrahlen. Das nennt man stabile Angina Pectoris (Brustenge). Diese
Schmerzen kénnen unterschiedlich stark sein. Sie kdnnen auch mit Schweil3-
ausbriichen, Luftnot oder Ubelkeit verbunden sein. Treten die Beschwerden
auch in Ruhephasen auf, spricht man von einer instabilen Angina Pectoris.
Dann ist dringender Handlungsbedarf. Dieses Infoblatt bezieht sich nur auf die

stabile Angina Pectoris.

4
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Wie wird eine KHK behandelt?

Heilen kann man die KHK nicht. Aber mit einer guten Behandlung kénnen Sie
eine ahnliche Lebensqualitat haben wie Gesunde. Die Behandlung verfolgt
zwei Ziele: Beschwerden lindern und gefahrlichen Folgen wie Herzinfarkt
vorbeugen. Das wichtigste ist ein gesunder Lebensstil, das heil3t: viel
Bewegung, eine ausgewogene Erndhrung und mdglichst Verzicht auf
Rauchen. Dariber hinaus lasst sich eine KHK mit Medikamenten allein, mit
sogenannten Stents oder einer Bypass-Operation behandeln. Stents werden
bei einer Herzkatheter-Untersuchung eingesetzt. Auch wenn Sie Stents oder
eine Operation erhalten, sollten Sie regelmafig Medikamente einnehmen.
Alle drei Mdglichkeiten werden im Folgenden kurz vorgestellt:

Behandlung ausschlie3lich mit Medikamenten:

Mehrere Wirkstoffe werden bei der Behandlung einer KHK kombiniert:
Sogenannte Plattchenhemmer, Statine und gegebenenfalls Betablocker.
Manchmal kommen noch andere Wirkstoffe hinzu, zum Beispiel ACE-Hemmer
oder Sartane. Verlassliche Studien haben gezeigt, dass diese Medikamente die
Sterblichkeit und das Risiko fur Herzinfarkt oder Schlaganfall senken. Wichtig ist,
dass Sie die Medikamente regelméaRig einnehmen. Und es gibt Medikamente,
die akute Beschwerden sofort lindern. Bei etwa einem Drittel der Behandelten
lassen die Beschwerden nicht nach. Sie entschlieRen sich dann zu einer
Operation oder zum Einsetzen von Stents.

Stents

Stents sind dinne Ro6hrchen, die verengte Stellen im Blut-
gefal offen halten und so fur bessere Durchblutung sorgen.
Eine diinne Sonde (Katheter) wird von der Leiste oder vom
Arm aus durch die Blutgefaf3e bis zur verengten Stelle vor-
geschoben. An seiner Spitze sitzen ein Ballon und der
Stent. Die Engstelle wird geweitet und der Stent eingesetzt.
Wenn sich die Beschwerden mit Medikamenten allein nicht
kontrollieren lassen, kdnnen Stents Linderung bringen. Aus-
sagekraftige Studien haben aber gezeigt, dass Stents im Vergleich zur alleinigen
Behandlung mit Medikamenten das Risiko fur Herzinfarkte nicht senken und
die Lebenserwartung nicht erhéhen kénnen.

Fl
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Bypass-Operation
Wahrend einer Operation am Herzen werden verengte Blutgefal3e Uberbriickt.
.Bypass” ist englisch und bedeutet: Umgehung. Als Bypass kdnnen kdrperei-
gene Venen oder Arterien dienen. Aussagekraftige Studien haben die Bypass-
Operation mit Stents verglichen. Sie haben ge-
zeigt, dass die Operation die Beschwerden an-
haltender lindert als Stents, das heil3t: es wird
nach einer Operation seltener ein erneuter Ein-
griff notwendig.

Eine Gesamtauswertung aller Studien hat ge-
zeigt, dass die Operation auch die Lebenserwar-
tung verbessern kann: vier Jahre nach dem Ein-
griff waren sieben von 100 operierten Patienten
gestorben, im Vergleich zu zehn Patienten, die
Stents erhalten hatten. Das heif3t; Etwa drei von 100 lebten dank der Operation
langer. Daflr ist eine Operation mit héheren Risiken verbunden. Schlaganfalle
traten innerhalb von vier Jahren nach dem Eingriff haufiger auf: bei etwa drei
von 100 Operierten im Vergleich zu etwa zwei von 100 Patienten, die Stents
erhielten. Das heil3t: Einer von 100 erlitt durch die Operation einen Schlagan-
fall. Es braucht langer, bis man sich von dem Eingriff erholt hat. Bei bestimm-
ten Voraussetzungen brachte die Bypass-Operation keinen Uberlebensvorteil:
zum Beispiel, wenn nur ein Gefal verengt war.

Wann brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?

Mit einer Herzkatheter-Untersuchung soll die Arztin oder der Arzt prifen, ob
eine Bypass-Operation einen Vorteil bietet, und wie sie durchgeflihrt werden
konnte.

Die Untersuchung ist nicht notwendig, wenn:

o aufgrund lhrer kérperlichen Verfassung eine Operation nicht méglich ist;

e Sie sich entscheiden, Beschwerden zunachst nur mit Medikamenten be-
handeln zu lassen.

a4
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Katheter-Untersuchung bei Koronarer Herzkrankheit:
Stents einsetzen oder erst mal abwarten?

Bei lhnen ist eine Herzkatheter-Untersuchung geplant. Dabei wird eine dinne Sonde vom Arm oder der Leiste ins Herz

vorgeschoben. Die Arztinnen und Arzte priifen so, ob starke GefaR-Verengungen vorhanden sind. Diese lassen sich mit einer

Bypass-Operation behandeln. Vielleicht werden dabei Verengungen entdeckt, bei denen eine Operation keine Vorteile bringt.

Dann kénnen bei der Untersuchung gleichzeitig sogenannte Stents eingesetzt werden, die verengte Blutgefale offen halten.

Diese Stents kdnnen keinen Herzinfarkt oder Herztod verhindern, aber sie kénnen Beschwerden lindern. Haufig lassen sich

diese Beschwerden aber auch mit Medikamenten ausreichend behandeln. In beiden Fallen erhalten Sie auBerdem Medikamen-

te, die Herztode und Herzinfarkte teilweise verhindern kénnen*. Forderlich ist auBerdem ein gesunder Lebensstil. Nutzen Sie

diese Karte vor der geplanten Untersuchung, um gemeinsam mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt zu entscheiden, ob Stents

eingesetzt werden, oder zunachst ausschlielich mit Medikamenten behandelt werden soll. Aussagekraftige Studien haben

beide Mdglichkeiten miteinander verglichen:

Medikamente

Medikamente und Stents

Wie lauft die Behandlung
ab?

Sie nehmen nach der Untersuchung regelma-
Big mehrere Tabletten ein. In der ersten Zeit

kontrolliert der Arzt/die Arztin, ob die Behand-
lung anschlagt und passt sie, wenn notig, an.

Wahrend der Untersuchung wird das verengte
Gefall mit einem Ballon geweitet und ein Rohr-
chen aus Drahtgeflecht (Stent) eingesetzt. Nach
dem Einsetzen von Stents nehmen Sie dauerhaft

Welche Komplikationen
kénnen auftreten?

Die Medikamente und die Katheter-
Untersuchung kénnen zu Nebenwirkun-
gen/Komplikationen fihren.

Medikamente ein.

Die Medikamente und die Katheter-
Untersuchung kénnen zu Nebenwirkun-
gen/Komplikationen fihren. Der eingesetzte
Stent verursacht meist keine zusétzlichen Kom-
plikationen.

Wie grof3 ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass
Beschwerden gelindert
werden?

Bei etwa 70 von 100 Behandelten lindern
Medikamente die Beschwerden dauerhatft.
Etwa 30 von 100 entschlie3en sich zu einem
weiteren Eingriff (Stent oder Bypass-
Operation), weil die Beschwerden nicht nach-
lassen.

Bei etwa 80 von 100 Behandelten lindern Stents
und Medikamente die Beschwerden dauerhaft.
Bei etwa 20 von 100 wird ein erneuter Eingriff
notwendig (Stent oder Bypass- Operation), weil
Stents sich zugesetzt haben oder neue Veren-
gungen entstanden sind.

Senkt die Behandlung
das Risiko fiir einen
Herzinfarkt?*

Bei beiden Behandlungen kommt es etwa gleich haufig zu Herzinfarkten.

Verléangert die Behand-
lung mein Leben?*

Bei beiden Behandlungen ist die Lebenserwartung etwa gleich

Schrankt mich die Be-
handlung in meinem
Alltag ein?

Fir eine optimale Behandlung missen Sie
regelmagig Ihre Medikamente einnehmen und
Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen.

Fur eine optimale Behandlung missen Sie re-
gelmaRig lhre Medikamente einnehmen und
Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen.

* Die regelmaRige Einnahme der verordneten Medikamente kann in manchen Fallen Herzinfarkte und Herztode ver-
hindern: Aussagkraftige Studien haben gezeigt, dass innerhalb von finf Jahren etwa 3 von 100 Menschen durch Statine
vor einem Herzinfarkt oder Herztod bewahrt wurden. Plattchenhemmer (z. B. ASS) konnten dies nach zwei Jahren bei etwa
4 von 100 Patienten verhindern. Bei Patienten mit stark erhhtem Risiko flr Folgeerkrankungen ist der Nutzen grof3er.
Wichtig ist, dass Sie die Medikamente regelmafig und wie vom Arzt verordnet einnehmen.
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Verengte Herzkranzgefal3e: Stent oder Bypass?

Bei lhnen sind mehrere Herzkranzgefale und/oder die linke Herzkranzarterie verengt und Sie haben sich entschieden, einen
Eingriff vornehmen zu lassen. Nutzen Sie diese Karte, um gemeinsam mit lhrer Arztin/lhnrem Arzt zu entscheiden, ob die

BlutgefaRe mit der Hilfe von Stents offengehalten oder operativ ,uberbriickt (Bypass) werden sollen. Aussagekréftige Studien
haben beide Verfahren miteinander verglichen:

Einsetzen von Stents

Bypass-Operation

Wie lauft die Be-
handlung ab?

Eine diinne Sonde (Katheter) wird Uber einen
Einstich in der Leiste oder am Handgelenk ins
Herz gefuhrt. Das verengte Gefafd wird mit
einem Ballon geweitet und ein R6hrchen aus
Drahtgeflecht, der Stent, wird eingesetzt.
Nach dem Einsetzen der Stents nehmen Sie
dauerhaft Medikamente ein.

Nach Eréffnung des Brustbeins werden durch eine
Operation am offenen Herzen verengte Blutgefalle
Uberbrickt. Dazu wird korpereigenes Gewebe verwen-
det. Meist kommt dabei eine Herz-Lungen-Maschine
zum Einsatz. Nach der Operation nehmen Sie dauer-
haft Medikamente ein.

Wie lange brauche
ich, um mich von
der Behandlung zu
erholen?

Nach dem Eingriff werden Sie meist iber
Nacht Uberwacht. Die meisten kénnen wenige
Tage nach dem Eingriff ihren Alltag wieder
aufnehmen.

Bis zur vollstandigen Heilung vergehen mehrere Wo-
chen. Es schlief3t sich eine Rehabilitation an.

Welche Komplikati-
onen kdénnen auf-
treten?

Wahrend der Katheter-Untersuchung kommt
es bei etwa 5 von 100 Untersuchten zu leich-
ten Komplikationen wie Blutungen. Bei etwa 1
von 100 kénnen schwere Komplikationen
auftreten.

1 von 100 Operierten erleidet durch die Operation
einen Schlaganfall. Es kann zu Blutungen, Infektionen,
Schmerzen und Problemen bei der Wundheilung
kommen. Manche dieser Nebenwirkungen kénnen
schwerwiegend sein. Etwa 97 von 100 Operierten
haben den Eingriff nach 30 Tagen uberlebt.

Wie grof3 ist die
Wahrscheinlichkeit,
dass Beschwerden
gelindert werden?

Bei etwa 80 von 100 Behandelten lindern
Stents die Beschwerden dauerhaft. Bei etwa
20 von 100 wird innerhalb von 4 Jahren ein
erneuter Eingriff notwendig (Stent oder By-
pass-Operation), weil Stents sich zugesetzt
haben oder neue Verengungen entstanden
sind.

Bei etwa 94 von 100 Behandelten lindert eine Bypass-
Operation die Beschwerden dauerhaft. Bei etwa 6 von
100 wird innerhalb von 4 Jahren ein erneuter Eingriff
notwendig, weil neue Verengungen entstanden sind.

Senkt die Behand-
lung das Risiko fur
einen Herzinfarkt?

Nein. Etwa 9 von 100 Behandelten haben
innerhalb von vier Jahren einen Herzinfarkt als
Folge der Grunderkrankung.

Manchmal. Etwa 5 von 100 Operierten haben innerhalb
von vier Jahren einen Herzinfarkt. Das heil3t: Vier von
100 wurden durch den Eingriff vor einem Herzinfarkt
bewahrt.

Verlangert die Be-
handlung das Le-
ben?

Nein. Etwa 10 von 100 Behandelten sterben in
den ersten vier Jahren nach dem Eingriff als
Folge der Grunderkrankung.

Manchmal. Etwa 7 von 100 Operierten sterben in den
ersten vier Jahren nach der Operation. Das heif3t: 3
von 100 wurden durch die Operation vor dem Tod
bewahrt. Unter bestimmten Voraussetzungen bringt sie
keine Vorteile, etwa wenn nur ein Blutgefal betroffen
ist.

Schrankt mich die
Behandlung im
Alltag ein?

Fir eine optimale Behandlung miissen Sie
regelmafig Ihre Medikamente einnehmen und
Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen.

Nach erfolgreicher Rehabilitation miissen Sie fir eine
optimale Behandlung regelmaRig lhre Medikamente
einnehmen und Kontrollbesuche beim Arzt wahrneh-
men.
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Glossar

akutes Koronarsyndrom instabile Angina pectoris ohne Anstieg von Troponin | oder T;

(Entitaten) NSTEMI: instabile Angina pectoris/Myokardinfarkt mit Anstieg von Troponin |
oder T, mit ST-Streckensenkung, T-Abnormalitaten, unspezifische EKG-
Befunde, aber ohne ST-Hebung;

STEMI: Myokardinfarkt mit Troponin I/T- und Enzymveranderungen und in-
farkttypischen EKG-Veranderungen (initial ST-Hebung) [676].

Chelattherapie Infusionstherapie, wiederholte Gabe (etwa 30 Sitzungen) von Ethylendiamin-
tetraacetat (EDTA), oft in Kombination mit Vitaminen und Mineralien [520].

CRP CRP gilt als klassisches ,Akute-Phase-Protein” (APP), das als generelle, un-
spezifische Antwort auf entziindliche Prozesse und Tumoren gebildet wird. Der
diagnostische Wert ist mit der BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit) vergleich-
bar. Der CRP-Wert ist in der Diagnostik akuter Infektionen der BSG uiberlegen.
[676]

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

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

CYP3A4 Mikrosomales Enzym, welches im Phase-I-Metabolismus etwas der Hélfte aller
hepatisch metabolisierter Arzneistoffe (Kalciumkanalblocker, Simvastatin, Cic-
losporin, Ketokonazol, Metorpolol, Flecainid, Tamoxifen und zahlreiche Anti-
depressiva) involviert ist.

Flush Anfallsweise Hitzewallung, R6tung von Gesicht und Hals, die in Zyanose um-
schlagt, Herzjagen, Schwitzen [676].

GUSTO-Score [677] Abschéatzung des Blutungsrisikos durch Punktwerte
Bei Vorliegen von ... ... ergibt sich
Alter > 65 Jahre
anamnestischer Insult je 1 Punkt
Z.n. Blutungskomplikationen
HK < 30 %

Niereninsuffizienz Stadium 11l oder Serumkreatinin + 1 Punkt

> 1,5 mg/dl

Diabetes mellitus

Beurteilung: ab 3 Punkte entsprechen einem hohen Blutungsrisiko
Score Blutungsrisiko

0 3%

1-2 8-12 %

3-4 30-48 %

If-Kanal Lfunny”-Strom, der zelleinwarts gerichtet ist und in myozytaren Schrittmacher-
zellen zu einem langsamen Abbau des hyperpolarisierten Membranpotenzials
bis zur Depolarisationsschwelle fuhrt. Er wird physiologischerweise durch Neu-
rotransmitter (beta-adrenerge, muskarinerge) moduliert. Er ist fiir die sponta-
nen diastolischen Depolarisationen des Membranpotenzials der Schrittmach-
erzellen im Sinusknoten verantwortlich und spielt fur die Herzfrequenz eine
zentrale Rolle [504]

International Normalized KenngréRe zur Uberwachung bei Antikoagulanzientherapie, Parameter zum
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Ratio (INR)

Nachweis von Stérungen im exogenen System der Blutgerinnung (Faktor II, V,
VII, X), mit internationalen Thromboplastinstandard der WHO bestimmt [678]

Lipoprotein (a)

An Lipid gebundenes Protein, das bei der Ultrazentrifugenfraktion in der HDL-
Fraktion gefunden wird, Funktion: Cholestroltransport Leber —Gewebe [678].

Off-Label-Use

Unter "Off-Label-Use" wird der zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arz-
neimittels verstanden, insbesondere bei der Anwendung eines zugelassenen
Arzneimittels auBerhalb der von den nationalen oder européischen Zulas-
sungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen,
mussen folgende Kriterien erfiillt sein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;
2. gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
3. fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht tiber
mogliche Konsequenzen (keine Herstellerhaftung usw.) gegenuber dem Pati-
enten.

Prodrug

Arzneistoff, der als Vorstufe bzw. Derivat appliziert und im Organismus meist
enzymatisch zur Wirkform umgewandelt (aktiviert) wird [678].

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

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

ST-Strecke

© 429 2015

Segment zwischen dem Ende des QRS-Komplexes und dem Beginn der T-
Welle im EKG [678].
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