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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde am 11. April 2019 durch die Trager des NVL-Programms verabschiedet und ist bis zur
nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens bis Ende April 2024 giiltig. Die Leitlinie wird regelmaRig tberpriift und
bei Bedarf kapitelweise (iberarbeitet. Zur Zeit befindet sich das Kapitel Revaskularisationstherapie in Uberarbei-
tung.

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

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Chronische KHK wird mit folgenden Komponenten publiziert:

e Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
e Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen;

o Leitlinienreport mit Evidenztabellen;

o Patientenleitlinie;

e weitere Patientenmaterialien wie Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zuganglich Uber das Internetangebot des NVL-Programms www.khk.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK — Langfas-
sung, 5. Auflage. Version 1. 2019 [cited: YYYY-MM-DD]. DOI: 10.6101/AZQ/000419.
www.khk.versorgungsleitlinien.de.

Internet: www.leitlinien.de, www.awmf.org
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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 groRtmégliche
Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle
heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse
der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftiche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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I Einfihrung

Im Rahmen des Programms furr Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fir die
5. Auflage der NVL Chronische KHK konsentiert. Die Patientenbeteiligung wird durch die Kooperation mit der
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG SELBSTHILFE), der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfe-
gruppen (DAG SHG) und dem Forum chronisch kranker und behinderter Menschen im Paritétischen Gesamtver-
band gewahrleistet. Bei der Formulierung der Schlisselfragen, Eckpunkte und Empfehlungen zur Versorgung von
Menschen mit einer chronischen KHK orientierten sich die Experten an den Ausfiihrungen der vorangegangenen
Auflage der NVL Chronische KHK [1].

Das NVL-Programm zielt auf die Entwicklung und Implementierung versorgungsbereichsubergreifender Leitlinien
zu ausgesuchten Erkrankungen hoher Préavalenz unter Beriicksichtigung der Methoden der Evidenzbasierten
Medizin (EbM). Insbesondere sind NVL inhaltliche Grundlage fiir die Ausgestaltung von Konzepten der struktu-
rierten und Integrierten Versorgung [2].

Ziele des NVL-Programms sind insbesondere:

¢ Empfehlungen zu versorgungsbereichsubergreifenden Vorgehensweisen fur prévalente Erkrankungen ent-
sprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Berticksichtigung der Kriterien der Evi-
denzbasierten Medizin zu erarbeiten und formal zu konsentieren;

o Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der an der Versorgung beteiligten Fachdiszipli-
nen und weiterer Fachberufe im Gesundheitswesen in den verschiedenen Versorgungsbereichen zu geben;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligter Disziplinen, Organisationen und Patienten eine effekti-
ve Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermdglichen;

¢ Berucksichtigung von NVL-Empfehlungen in der arztlichen Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsma-
nagementsystemen sowie bei Vertragen zur Integrierten Versorgung oder strukturierten Behandlungspro-
grammen;

e Unterstiitzung der gemeinsamen Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient durch qualitativ hochwerti-
ge Patienteninformationen und Entscheidungshilfen.

Auf diesem Weg sollen die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung des Patienten gestarkt werden.
Zudem wird von der Berlicksichtigung der Empfehlungen eine Effizienzsteigerung im Gesundheitswesen erwartet.

Die Erarbeitung der NVL erfolgt unter wesentlicher Beriicksichtigung der Konzepte des Internationalen Leitlinien-
Netzwerks G-I-N [3], der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats [4], der Beurteilungskriterien fur Leitlinien von
BAK und KBV [5], des Deutschen Leitlinienbewertungsinstruments DELBI von AZQ und AWMF [6,7] sowie des
AWMF-Regelwerks Leitlinien [8].

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport [9], die spezifische methodische
Vorgehensweise im Leitlinienreport zur 5. Auflage der NVL Chronische KHK beschrieben [10].Der Leitlinienreport
ist ein essentieller Bestandteil der Leitlinie, der aufgrund des gro3en Umfangs gesondert publiziert wird. Er enthalt
neben den Angaben zur methodischen Vorgehensweise auch Informationen zur Patientenbeteiligung, zu Verbrei-
tungs- und Implementierungsstrategien sowie zur Berlicksichtigung von Interessenkonflikten. Die NVL Chroni-
sche KHK befindet sich seit Oktober 2009 in kontinuierlicher Priifung und kapitelweiser Uberarbeitung.

Leitlinien als Entscheidungshilfen

Bei einer NVL handelt es sich um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe tiber die angemessene arztli-
che Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen im Rahmen der strukturierten medizinischen
Versorgung und damit um eine Orientierungshilfe im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungsvorschlagen”, von
denen in begriindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss [5].

Die Entscheidung dartiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss individuell unter Bertck-
sichtigung der beim jeweiligen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und Praferenzen sowie der verfligbaren
Ressourcen getroffen werden [4].

Eine NVL wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der Patientenversorgung Berucksichtigung finden.
Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner Leitlinienempfehlungen muss in der individuellen Situation ge-
pruft werden nach den Prinzipien der Indikationsstellung, Beratung, Préaferenzermittiung und partizipativen Ent-
scheidungsfindung [8].
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Ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie handelt es sich bei einer NVL explizit nicht um eine Richtli-
nie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution
konsentiert, schriftlich fixiert und verdffentlicht wurde, fur den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [5].

1 Zielsetzung, Adressaten, Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie eine grof3e Variationsbreite in der
Versorgungsqualitéat verlangen verstarkte Bemuhungen um die Optimierung der Versorgung von Patienten mit
KHK. Hierzu gehdren verlassliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation, basierend auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis und der Praxis.

Auf diesem Weg sollen die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung des Patienten gestarkt werden.
Zudem kann die Berlcksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendampfung
im Gesundheitswesen beitragen [4].

Konkret erhoffen sich die Autoren und Herausgeber der NVL Chronische KHK dazu beizutragen, folgende Ziele
Zu erreichen:

e Forderung der Kommunikation zwischen den beteiligten Professionen und Sektoren zur Minimierung von Dis-
krepanzen zwischen den Versorgungsebenen;

e Starkung der patientenzentrierten Versorgung (verbesserte Arzt-Patienten-Kommunikation, gemeinsame Ver-
einbarung von Therapiezielen, Férderung der Adharenz einer an den individuellen Zielen ausgerichteten The-
rapie);

¢ Vermeidung sowohl von Unterdiagnostik als auch von Risiken diagnostischer Verfahren durch eine geeignete
Abfolge nicht-invasiver und invasiver Diagnostik entsprechend der individuellen Vortestwahrscheinlichkeit;

e bessere Implementierung der konservativen medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Therapie als Basis
der Langzeitversorgung;

e Fdrderung der korperlichen Aktivitat durch individualisiertes, an die Leistungsdiagnostik angepasstes Training.

Anwendungsbereich und Adressaten
Die Empfehlungen der NVL Chronische KHK richten sich an

o alle Arztinnen und Arzte, die in den von der NVL Chronische KHK angesprochenen Versorgungsbereichen
tatig sind (z. B. Allgemeinmedizin, Kardiologie, Innere Medizin, Herzchirurgie, Radiologie, Nuklearmedizin,
Physikalische Medizin und Rehabilitation, Psychosomatik, Ernahrungsmedizin, Schlafmedizin);

o die nicht-arztlichen Fachberufe, die in den von einer NVL angesprochenen Versorgungsbereichen als Koope-
rationspartner der Arzteschaft tatig sind (z. B. Apotheker, Physiotherapeuten, nicht-arztliche Psychotherapeu-
ten, Pflegekréafte);

¢ Dbetroffene Patienten und ihr persénliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner, Kinder) unter Nutzung von speziellen
Patientenleitlinien und Patienteninformationen.

Die NVL Chronische KHK richtet sich weiterhin an
o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen* und ,Integrierten Versorgungsver-
tragen®;

¢ die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitli-
nien ihrerseits die Grundlage fur die NVL bilden kdnnen;

o die Kostentrager im Gesundheitswesen;
o die Offentlichkeit zur Information tiber gute medizinische Vorgehensweisen.
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Il Quellen, Evidenz und Empfehlungsgrade

Fur die 5. Auflage der NVL Chronisch KHK wurde abhangig von der jeweiligen Fragestellung systematisch und
strukturiert nach Leitlinien, systematischen Ubersichtsarbeiten und/oder Priméarstudien recherchiert. Die jeweilige
Evidenzgrundlage wurde kritisch methodisch und klinisch bewertet. Genauere Informationen zur Recherchestra-
tegie, dem Screening und der methodischer Bewertung der Quellen sind im Leitlinienreport [10] detailliert aufge-
fuhrt.

Das in Tabelle 1 dargestellte Grundprinzip fand bei der Graduierung der Empfehlungen Beachtung. Zur besseren
Unterscheidung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in ent-
sprechenden Spalten ,positiv* oder ,negativ* positioniert.

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [8]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung soll m

B Abgeschwachte Positiv-Empfehlung sollte )

0 Offene Empfehlung kann R

B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung sollte nicht U

A Starke Negativ-Empfehlung soll nicht A

Die in der NVL verwendete Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport zum Programm
fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [9], an der Vorgehensweise nach GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation) [11,12]. Die Vergabe der Empfehlungsgrade bericksich-
tigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivi-
tatsmalie der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, Patientenpréferenzen
und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [4].

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 gegeniiber der Evidenzklasse kommen. Haufig mussten Empfehlungen
aufgrund unzureichender und/oder widerspriichlicher 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 abgestimmit.

V4 Formales Konsensusverfahren

Fur die endgultige Formulierung und Graduierung von Empfehlungen wurden die Technik des Nominalen Grup-
penprozesses [8,13-15] bzw. formale Abstimmungsprozesse mittels schriftlicher Delphi-Verfahren unter Modera-
tion der AWMF und des AZQ angewandt. An diesen Prozessen nahmen die benannten Vertreter der an der Er-
stellung beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen teil. Details zu den jeweiligen formalen Abstimmun-
gen finden sich im Leitlinienreport [10].

V Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben Interessen am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt (siehe Leitli-
nienreport [10]). Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitliniengruppe sowohl in der Auf-
taktsitzung als auch in der Konsensuskonferenz offen thematisiert. Ausschliisse aus der Leitliniengruppe wurden
als nicht erforderlich angesehen.

Fur die Falle, in denen Interessenkonflikte durch bezahlte Berater- oder Gutachtertatigkeit, bezahlte Vortragsta-
tigkeit, Geschéaftsanteile und Aktien oder Drittmittel durch die Industrie beziglich eines Themas vorlagen, wurden
Enthaltungen beschlossen. Enthaltungen bei empfehlungsrelevanten Interessenkonflikten anderer Kategorien
wurden nahegelegt.

Enthaltungen aufgrund eines Interessenkonfliktes sind im Leitlinienreport dokumentiert [10].
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1 Definition (2019)

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die klinisch relevante Manifestation der Artherosklerose an den Herz-
kranzarterien. Sie fuhrt hdufig zu einem Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im
Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erh6éhten Morbiditats- und Mortalitétsrisiko verbunden und manifestiert sich
typischerweise als Angina pectoris. Abhéngig von Haufigkeit und Intensitét ist bei Angina-pectoris-Beschwerden
oder Belastungsdyspnoe die Lebensqualitat vermindert.

Grundsatzlich 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 gehoren 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 [16—23].

Die vorliegende NVL befasst sich mit der Diagnostik, Therapie und Versorgungskoordination bei bereits beste-
hender chronischer KHK. Die Priméarpravention der KHK wird nicht thematisiert. Hierfir wird auf andere Leitlinien
verwiesen (z. B. [24,25]).
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2 Epidemiologie (2016)

2.1 Ischamische Herzkrankheiten in der Todesursachenstatistik

Die chronische KHK und der akute Myokardinfarkt fiihren 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 chronisch-ischdmischen Herzkrankheit und 7,5% (n = 64 229) einem akuten Myokardin-
farkt erlagen, sank der Anteil 2013 auf 8,2% (n = 73 176) bzw. 5,8% (n = 52 044). Von den 2013 an einer chro-
nisch-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) Manner und 44% (n = 23 053) Frauen
[26].

Abbildung 1: Statistisches Bundesamt, Anzahl der Todesfélle (2003-2013, ICD-10) [26]
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2.2 Lebenszeitpravalenz ischamischer Herzkrankheiten

Die KHK gehért mit einer Lebenszeitpravalenz von 9,3% (95% KI 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% Kl 4,0; 5,5)
und der KHK (exklusive Herzinfarkt) bei 8,0% (95% Kl 7,2; 9,0). Neben mannlichem Geschlecht und héherem
Alter ist auch ein niedriger sozialer Status mit einer hoheren Lebenszeitpravalenz einer KHK (inklusive Herzin-
farkt) verbunden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Lebenszeitpravalenz (%) ischamischer 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% Kl 11,1; 16,9) 8,8 (95% Kl 7,6; 10,2) 6,5 (95% Kl 6,5; 8,1)
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3 Schweregrade und Klassifizierungen (2016)

Das klinische Bild der chronischen KHK ist sehr variabel. Betroffene kdnnen asymptomatisch sein — und das
auch, wenn Myokardischamien auftreten (Silent myocardial ischemia, stumme Myokardischdmien), sie kénnen
unter Belastungsdyspnoe oder unter der als typisch angesehenen belastungsabhéangigen Angina pectoris leiden.
Die stabile Angina pectoris ist definiert als durch kdrperliche oder psychische Belastung reproduzierbarer Thorax-
schmerz, der in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglyzerin verschwindet. Abh&ngig von der individuellen Belas-
tungstoleranz werden nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) verschiedene Schweregrade der stabilen
Angina pectoris unterschieden [28] (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Einteilung der Schweregrade der Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society [28]
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physischer Belastung
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4 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK (2016)

In diesem Kapitel werden ausschlie3lich Patienten mit chronischer KHK oder Verdacht hierauf adressiert. Zur
Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird auf andere Leitlinien verwiesen [16-23].

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als die Manifestation einer Arteriosklerose an den Herzkranzarte-
rien. Sie fuhrt haufig (aber nicht immer) zu einem Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im
Herzmuskel. Aus dieser Definition ergeben sich zwei unterschiedliche Formen bzw. Stadien der KHK: Manifesta-
tion einer Koronarsklerose ohne Ischamienachweis (,nicht-stenosierende KHK") und die Koronarsklerose mit
Ischamienachweis (,stenosierende KHK"). Die nicht-stenosierende KHK ist definitionsgemafl 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 [29] liegt eine typische Angina
pectoris vor, wenn alle drei der folgenden Charakteristika erfillt sind:

e retrosternale Symptomatik von kurzer Dauer;
e Auslésung durch kdrperliche oder psychische Belastung;

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

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

4.1 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 nach einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK
ohne Vorgeschichte einer KHK.

e Szenario 2: Patienten mit Beschwerden und der Frage nach einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK mit
Vorgeschichte einer KHK.

Zunéchst wird in den folgenden Unterkapiteln jeweils von Szenario 1 ausgegangen. Fur den Fall, dass fur Szena-
rio 2 Besonderheiten gelten, werden diese zusatzlich beschrieben.

4.1.1 Differentialdiagnosen

Hauséarztliche 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 [30-32].
Es kommen grundsétzlich eine Vielzahl von alternativen Ursachen in Betracht. Deren differentialdiagnostische
Relevanz wird jedoch nicht nur durch die jeweilige Prognose (,abwendbar gefahrlicher Verlauf‘), sondern auch
durch ihre Haufigkeit als Ursache des Brustschmerzes bestimmt. Tabelle 3 nennt die Haufigkeit verschiedener
Differentialdiagnosen bei Patienten mit Brustschmerz in der Primarversorgung. Als differentialdiagnostisch be-
sonders relevant kdnnen daher in der Primérversorgung neben der chronischen KHK das Brustwandsyndrom,
psychogene Ursachen, Atemwegsinfekte, 6sophageale Ursachen und das akute Koronarsyndrom gelten. Deutlich
seltener sind dagegen die nicht-ischamischen kardiovaskularen Erkrankungen.
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Tabelle 3: Ursachen des Brustschmerzes

Ursache des Brustschmerzes Haufigkeit Prozent

Chronische KHK 751672 [30] 8-11%
135/1212 [31]
71/868 [32]

Akutes Koronarsyndrom 10/672 [30] 2-4%
44/1212 [31]
21/868 [32]

Brustwandsyndrom 287/672 [30] 43-47%
565/1212 [31]

Psychogene Ursachen 771672 [30] 10-12%
115/1212 [31]

Erkrankungen der Atemwege 69/672 [30] 10-12%
146/1212 [31]

Osophageale Ursachen 48/672 [30] 4-7%
42/1212 [31]

Hypertensive Krise 5/672 [30] 1-4%
48/1212 [31]

Arrhythmien 10/672 [30] 1-2%
10/1212 [33]

Lungenembolie 2/672 [30] < 0,5%
1/1212 [33]

Aortenstenose 1/672 [30] < 0,5%

Myo-/Perikarditis 3/1212 [33] < 0,5%

Kardiomyopathie 4/672 [30] < 0,5%

Aortendissektion 0/672 [30] < 0,5%
0/1212 [33] <0,5%

Kardiologische Versorgungsebene

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

sierende KHK

Abbildung 3: Diagnostisches Vorgehen
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Fur die Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird auf andere Leitlinien [16—18,34—38] verwiesen.

Wahrscheinlichkeit fir KHK als Ursache (siehe Marburger Herz-Score, Tabelle 5, Kapitel 4.1.3 Anamnese und korperliche Untersuchung).
Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK (siehe Tabelle 6, Kapitel 4.1.3 Anamnese und kdrperliche Untersuchung).

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

Teilweise handelt es sich bei den eingesetzten Arzneimitteln um einen Off-Label-Use. Hierzu missen die im Hintergrundtext beschriebe-
nen Kriterien beachtet werden.

Zur Unterstltzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Welche Untersuchungen
kommen fir mich in  Frage?* (siehe Anhang Patientenblatter  bzw. abrufbar  unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) entwickelt.
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Anamnese und kdrperliche Untersuchung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

Psychlsche, somatische und soziale Informationen sollen von Beginn an erhoben M
und verknupft werden, um eine friihzeitige Fixierung auf somatische Ursachen zu
vermeiden.

Bei dieser Empfehlung handelt es sich um einen Expertenkonsens, der auf guter klinischer Praxis beruht. Die
Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer relevanten KHK
und der Fahigkeit/Bereitschaft des Patienten zur Anderung gesundheitsschadlicher Verhaltensweisen. Hierbei
spielt die genaue Feststellung der Art der Beschwerden, die Einschéatzung der korperlichen Belastbarkeit und die
Erfassung der Risikofaktoren eine herausragende Rolle [39].

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 moégli-
chen KHK auch alternative Beschwerdeursachen gleichberechtigt in Erwagung ziehen [33]. Psychische, somati-
sche und soziale Informationen sind von Beginn an parallel zu erheben und zu verknipfen, um so eine frihzeitige
Fixierung vor allem auf somatische Ursachen zu vermeiden. Zunachst somatisch, dann psychisch abzuklaren, ist
obsolet [33]. Die kérperliche Untersuchung erfolgt nach der Anamneseerhebung; spezifische kérperliche Untersu-
chungsbefunde fur die stenosierende KHK bestehen nicht, eher indirekte Hinweise.

Bei Symptomen, die in Richtung einer KHK weisen (vor allem Brustschmerz), zielen Anamnnese und kérperliche
Untersuchung zunéchst 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 zunéchst nicht indiziert ist.

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

e die Einschatzung der Vortestwahrscheinlichkeit einer KHK, um die Auswahl und Interpretation der weiterfiih-
renden Diagnostik zu leiten;

o die Ermittlung des kardiovaskuléaren Risikoprofiles zur Planung der Therapie [39], ggf. die orientierende Diag-
nostik alternativer Beschwerdeursachen;

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

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

¢ das Monitoring priméar- und sekundéarpraventiver Behandlungen im Verlauf.

Im Folgenden wird bezuglich der Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer KHK zwischen der hauséarztlichen
und der kardiologischen Ebene unterschieden. Auf beiden Ebenen liegen etablierte quantitative Beurteilungskrite-
rien vor, die prospektiv an den entsprechenden Patientenkollektiven validiert wurden.

Hausaérztliche 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 [33]. Zwei
Studien ([40,41], zitiert nach [33]) wurden aufgrund der Fragestellung, der Studienpopulationen und ihrer metho-
dischen Qualitéat als besonders relevant fur die hausarztliche Versorgungsebene angesehen. Zuséatzlich 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-Symptomatik Angst-
symptome zeigen, als Patienten mit einer KHK [42]. Eine generalisierte Angst- oder Panikstérung ist davon abzu-
grenzen (siehe auch Kapitel 4.2 Psychosoziale Diagnostik). Tabelle 4 nennt hilfreiche Zeichen und Symptome,
die fur bzw. gegen eine KHK als Ursache von Brustschmerzen sprechen.
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Tabelle 4: Hilfreiche Kriterien zur Einschatzung einer stenosierenden KHK als Ursache von Brustschmerzen
(hausérztliche Versorgungsebene) bei Patienten mit und ohne vorbekannte KHK

Kriterien

e Geschlecht und Alter (Manner = 55 J. und Frauen = 65 J.) (+)[33]

e Bekannte vaskuldre Erkrankung (bekannte KHK, periphere AVK, Z.n. Schlaganfall/TIA) (+)[33]
e Bekannte Herzinsuffizienz (+)[33]

e Bekannter Diabetes mellitus (+)[33]

e Beschwerden sind abhéngig von kérperlicher Belastung (+)[33]

e Keine Druckempfindlichkeit/Schmerz durch Palpation nicht reproduzierbar (+)[33]
e Der Patient denkt, dass der Schmerz vom Herzen kommt (+)[33]

e Stechender Schmerz (-)[33]

e Husten (-)[33]

e Schmerzdauer zwischen 1-60 Minuten (+)[33]

e Substernaler Schmerz (+)[33]

e Angstlichkeit (Herzangst) zum Zeitpunkt der Diagnostik (-)[42]

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

Empfehlungen/Statements srr;gfehlungS-

4-2

Auf der hausarztlichen Versorgungsebene soll bei Brustschmerzpatienten die M
Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK mittels des Mar-

burger Herz-Scores eingeschéatzt werden (siehe Abbildung 3).

4-3
Ein Marburger Herz-Score-Wert < 2 Punkte weist auf eine Wahrscheinlichkeit einer
zugrundeliegenden stenosierenden KHK von durchschnittlich kleiner 5% hin. Bei
der Interpretation ist stets auch das klinische Gesamtbild zu beriicksichtigen.

Statement

Die Autoren der DEGAM-Leitlinie ,Brustschmerz" empfehlen fir die hauséarztliche Versorgungsebene zur Ein-
schatzung der Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK bei Brustschmerzpatienten den
Marburger Herz-Score (MHS) [33]. Diese auf fiinf Kriterien beruhende klinische Entscheidungsregel (siehe Tabel-
le 5) wurde in einer prospektiven, diagnostischen Studie entwickelt [43]. Mittlerweile liegen die Ergebnisse zweier
externer Validierungen vor ([32,43] zitiert nach [33]). 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
Validierungsstudien unter 2,5%.

Tabelle 5: Marburger Herz-Score — Kriterien und Bewertung [33]
Kriterium Punktzahl

Geschlecht und Alter (Manner = 55 Jahre und Frauen = 65 Jahre)
Bekannte vaskulare Erkrankung

Beschwerden sind belastungsabhéngig

Schmerzen sind durch Palpation nicht reproduzierbar

e N =

Der Patient vermutet, dass der Schmerz vom Herzen kommt

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 beriicksichtigen. Die Angaben zur Wahr-
scheinlichkeit einer stenosierenden KHK basieren auf zwei Validierungsstudien [32,43].
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Kardiologische Versorgungsebene

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
4-4

Zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit im kardiologischen Bereich soll die ™M
Tabelle 6 herangezogen werden.

In der Studie von Genders et al. wurde das bisher in den meisten Leitlinien verwendete Modell von Diamond-
Forrester zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeiten fur eine stenosierende KHK in Abhéngigkeit von Alter,
Geschlecht, Symptomatik fiir den stationdren und ambulant-kardiologischen Bereich verwendet (siehe Tabelle 6)
[29,44]. Das Modell wurde unter Verwendung von Daten aus europaischen Universitatskliniken aktualisiert. Die
berechneten Vortestwahrscheinlichkeiten kénnen daher nicht direkt in den hauséarztlichen Versorgungsbereich
Ubertragen werden. Diesen Daten wurde folgende Definition von Angina-pectoris-Beschwerden zugrunde gelegt
([44] zitiert nach [45,46]):

1. einengende Beschwerden, die entweder retrosternal oder im Nacken, Schulter, Kiefer oder Arm lokalisiert sind;
2. verstarkt durch kérperliche Belastung oder emotionalen Stress;

3. Besserung durch Ruhe und/oder Nitro innerhalb von fiinf 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 6: Vortestwahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK bei Patienten mit stabiler Brustschmerz-
Symptomatik (siehe Abbildung 3)

typische atypische nicht-angindse

Angina pectoris Angina pectoris Brustschmerzen
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 7% 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 fir die Altersgruppen stellen die jeweiligen Schatzwerte fur 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 weiterfihrenden, apparativen Diagnostik (siehe Kapitel 4.1.5 Nicht-invasive Verfahren
zum Nachweis einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie). GemalRl Bayes-
Theorem ist die Nachtestwahrscheinlichkeit eines diagnostischen Tests nicht nur von dessen diagnostischer
Genauigkeit, sondern auch von der Vortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der entsprechenden Erkrankung
abhangig.

4.1.4  Basisdiagnostik

Empfehlungen/Statements srn;gfehlungs-

4-5
Patienten, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiagnose ™M
einer KHK besteht, sollen ein Ruhe-EKG mit zwdlf Ableitungen erhalten.
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Diese Empfehlung stellt einen Expertenkonsens basierend auf der DEGAM-Leitlinie ,Brustschmerz” [33] und der
NICE-Leitlinie ,Chest pain of recent onset” [47] dar.

Systematische Literaturiibersichten zeigten eine generell geringe Aussagekraft des Ruhe-EKGs bei Patienten mit
stabilen Brustschmerzen bzw. zum Nachweis einer stabilen KHK [48,49]. Insbesondere zeigte sich, dass ein
normaler EKG-Befund allein eine KHK nicht zuverlassig ausschlief3t.

Q-Zacken im Sinne eines alten Infarktes, ST-Strecken- bzw. T-Wellenveranderungen kénnen Hinweise auf eine
bestehende KHK liefern [47]. Dies ist vor allem dann hilfreich, wenn anamnestisch noch keine KHK bekannt ist.
Zudem konnen Veranderungen des Ruhe-EKGs zur Abgrenzung der stabilen KHK von relevanten Differentialdi-
agnosen, vor allem des akuten Koronarsyndroms (ACS), hilfreich sein [33]. Da alle EKG-Verénderungen, die fur
ein ACS sprechen, zwar eine hohe Spezifitat, aber eine nur geringe Sensitivitat aufweisen, gilt auch hier, dass ein
normales EKG allein ein ACS nicht zuverlassig ausschlie3t. Zuséatzlich sind bestimmte Veranderungen im Ruhe-
EKG wichtig fur die Wahl eines méglichen nicht-invasiven Tests (siehe Kapitel 4.1.5 Nicht-invasive Verfahren zum
Nachweis einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie).

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

4-6

Patienten, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiagnose 0
einer KHK besteht, sollten eine echokardiographische Untersuchung in Ruhe erhal-

ten.

Diese Empfehlung stellt einen Expertenkonsens basierend auf von den Autoren eingebrachter Literatur dar. Die
transthorakale Echokardiographie ist eine nitzliche Untersuchung zur Beurteilung der globalen und regionalen
Myokardfunktion und kann somit bei regionalen Wandbewegungsstérungen (Hypokinesie, Akinesie, Dyskinesie)
bei Beachtung der Differentialdiagnosen zur Diagnose der KHK beitragen [29,50-52]. Die linksventrikulare Funk-
tion ist auRerdem ein wichtiger prognostischer Indikator und erfordert bei Insuffizienz eine angepasste medika-
mentdse Therapie [53]. Die Erkennung einer begleitenden diastolischen Dysfunktion, hypertensiven Herzerkran-
kung oder Rechtsherzbelastung liefert zudem eine Erklarung fiir Dyspnoe [54-58]. Bei Patienten mit thorakalen
Beschwerden ohne Herzgerausch, ohne Infarktanamnese, ohne Q-Zacken im EKG und ohne Zeichen einer Herz-
insuffizienz liefert die Echokardiographie meist wenig zuséatzliche Informationen [59].

Bei pathologischen Herzgerduschen kann die Echokardiographie Klappenvitien wie eine Aortenstenose oder
Mitralinsuffizienz quantifizieren und meist die Genese bestimmen [60,61]. Dies ist insbesondere deshalb von
Wichtigkeit, da diese Erkrankungen nicht selten zusétzlich zu einer KHK bestehen, oder sich bei bekannter KHK
im Laufe der Zeit entwickeln kdnnen. Eine mdégliche Genese von ventrikularen Arrhythmien ist ein LV-Aneurysma,
welches mit der Echokardiographie erkannt werden kann [62].

4.1.5 Nicht-invasive Verfahren zum Nachweis einer stenosierenden koronaren
Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-7
Die Wahl des nicht-invasiven Verfahrens soll abhéngig gemacht werden von
o der Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK (siehe Abbildung 3

bzw. Tabelle 6); ™M
e der Eignung des Patienten fur den entsprechenden Test;
o testbezogenen Risiken;
e den vor Ort verfligbaren Geratschaften und der lokalen Expertise.

Die Empfehlung stellt einen Expertenkonsens basierend auf guter klinischer Praxis dar. Die Wahl des initialen
nicht-invasiven Verfahrens ist von den vor Ort verfligbaren Geratschaften und der lokalen Expertise abhangig zu
machen. Desweiteren sind die Eignung des Patienten fiir den entsprechenden Test sowie die Vortestwahrschein-
lichkeit fiir eine stenosierende KHK bei der Wahl des diagnostischen Verfahrens zu berticksichtigen (siehe Tabel-
le 7). Auch die Risiken der einzelnen Verfahren sind bei der Wahl des Tests zu bericksichtigen und in das Ge-
samtbild einzuordnen. Zu den Risiken zahlen die Strahlenexposition bei Anwendung von Réntgen- und Radio-
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nuklid-Techniken, aber auch die unerwiinschten Wirkungen von Kontrastmitteln sowie Komplikationen von Belas-
tungstests und invasiven Prozeduren. Diese Risiken sind zwar in einzelnen speziellen Situationen relevant, wie
bei Niereninsuffizienz (eingeschrankte Anwendbarkeit von Kontrastmitteln) oder bei jungen Patienten (Vermei-
dung strahlenexponierender Verfahren). Insgesamt ist das Risiko 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 [63].

Es gibt zwei unterschiedliche Ansatze zum nicht-invasiven Nachweis der KHK:

1. Funktionelle Verfahren: Diese Verfahren weisen nicht Stenosen, sondern die Folgen der GefalRveranderungen
nach. Da auch hochgradige Stenosen in Ruhe vollstandig kompensiert werden kénnen, ist flr alle Verfahren
eine korperliche oder pharmakologische Belastung erforderlich. Methoden wie das Belastungs-EKG, die
Stress-Echokardiographie, die Myokard-Perfusions-SPECT, die Myokard-Perfusions-PET, das Dobutamin-
Stress-MRT und das Stress-Perfusions-MRT zeigen die elektrophysiologischen (EKG-Verédnderung), hdmo-
dynamischen (Perfusionsstérung) oder metabolischen (Wandbewegungsstérung) Folgen einer belastungsin-
duzierten Myokardischamie.

2. Morphologische Verfahren: Die native Computertomographie (CT) ermdglicht die direkte Visualisierung von
Koronarkalk als Ausdruck der koronaren Arteriosklerose. Die kontrastverstarkte Mehrschicht-Spiral-CT ermdg-
licht eine nicht-invasive Koronarangiographie mit dem direkten Nachweis von Gefé3stenosen vergleichbar mit
der invasiven, Katheter-basierten Koronarangiographie. Beide Verfahren ermdéglichen auch den Nachweis
subklinischer GefaRveranderungen, d. h. es kénnen auch Lasionen nachgewiesen werden, die noch keine
funktionellen Auswirkungen (myokardiale Ischamie) haben.

Empfehlungen/Statements g|§rr:1(lj)feh|ungS-

4-8

Bei Patienten mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit (< 15%) sollte zum 0
Nachweis einer stenosierenden KHK kein Verfahren zur Diagnostik angewendet,

sondern eine andere Ursache der Beschwerden in Betracht gezogen werden.

4-9
Bei Patienten mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit (> 85%) sollte ohne weite-

re Diagnostik eine stenosierende KHK als Ursache der Beschwerden angenommen 0
und mit der Therapieplanung (siehe Kapitel 5 Therapieplanung und gemeinsame
Entscheidungsfindung, 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie, 7 Medika-

mentdse Therapie und 8 Revaskularisationstherapie) begonnen werden.

4-10

Bei Patienten mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit (15-85%) sollten zur 0
weiteren Diagnostik nicht-invasive Verfahren angewendet werden, um den Ver-

dacht auf eine stenosierende KHK weitgehend einzugrenzen (siehe Abbildung 3).

Diese Empfehlungen beruhen auf den Ergebnissen einer systematischen Recherche zu Ubersichtsarbeiten zu
den Testgutekriterien der einzelnen diagnostischen Verfahren. Die Evidenz wird im Detail in den Kapiteln 4.1.5.1
Belastungs-EKG bis 4.1.5.5 Computertomographie (CT) diskutiert. Fir alle Verfahren fand sich in den verschie-
denen Metaanalysen zur diagnostischen und prognostischen Aussagekraft eine grof3e Varianz der Ergebnisse.
Dies ist zum einen auf eine hohe klinische aber auch methodische Heterogenitat der Primarstudien, zum anderen
auf die schnelle Weiterentwicklung der vielen bildgebenden Verfahren zuriickzufiihren.

Die Wahl des Bereiches von 15 bis 85% als mittlere Vortestwahrscheinlichkeit rechtfertigt sich durch die Genau-
igkeit der nicht-invasiven Tests, die haufig eine Sensitivitdt und Spezifitdt zur Erkennung einer KHK im Bereich
von 85% aufweisen (siehe Kapitel 4.1.5.1 Belastungs-EKG bis 4.1.5.5 Computertomographie (CT)). Da somit
15% aller Testergebnisse falsch sind, wirden aus Vortestwahrscheinlichkeiten von < 15% (niedrig) oder > 85%
(hoch) haufiger falsch positive bzw. falsch negative Ergebnisse resultieren, als wenn kein Test durchgefihrt wiir-
de. In diesen Gruppen mit niedriger bzw. hoher Vortestwahrscheinlichkeit ist es somit vor diagnostischem Hinter-
grund besser, direkt anzunehmen, dass keine stenosierende KHK bzw. eine stenosierende KHK vorliegt.
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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 Sensitivitat auf-
weist, ist es zum Ausschluss einer KHK schon bei im niedrig-mittleren Bereich gelegenen Vortestwahrscheinlich-
keiten und darlber nicht mehr geeignet. Zumindest bei Patienten mit im oberen mittleren Bereich gelegenen
Wahrscheinlichkeiten wird daher die Verbindung mit einem bildgebenden Verfahren bevorzugt. Morphologische
Verfahren wie die CT-Koronarangiographie kénnen bei negativem Befund eine KHK sehr sicher ausschliel3en
(hoher negativer pradiktiver Wert), haben beim Nachweis einer Koronar-Arteriosklerose jedoch Einschrankungen
in der Beurteilung bzgl. stenosierender oder nicht-stenosierender KHK. Der Einsatz einer CT-
Koronarangiographie 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-Echokardiographie, 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 [29].

Empfehlungen/Statements grr;gfehlungS-

4-11

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

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

nelle nicht-invasive Verfahren angewendet werden. Sofern eine Voruntersuchung f
mit einem dieser Verfahren verfugbar ist, sollte aufgrund der Vergleichbarkeit még-

lichst dasselbe Verfahren erneut eingesetzt werden.

Die Empfehlung beruht auf guter klinischer Praxis und stellt einen Expertenkonsens der Autoren der Leitlinie dar.

4.15.1 Belastungs-EKG

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

4-12

Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit > 30% liegt bei einem negativen Belastungs-
EKG die Nachtestwahrscheinlichkeit im Durchschnitt noch immer tber 15%, so
dass weitere Tests erforderlich bleiben.

Statement

Das Statement beruht auf einem Expertenkonsens basierend auf von den Autoren der Leitlinie eingebrachter
Literatur.

Das Belastungs-EKG ist ein haufig genutztes und weit verbreitetes diagnostisches Verfahren zum Nachweis einer
myokardialen Ischamie als Ursache entsprechender Beschwerden [39]. Einzige Belastungsform ist die korperli-
che Belastung, in der Regel via Fahrrad- oder Laufbandergometer mit standardisierten Belastungsprofilen. Die
Interpretation beinhaltet Kriterien der Leistungskapazitét, klinische und hamodynamische Grof3en und elektrogra-
phische Veranderungen [64]. Notwendige Voraussetzung fur 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 [33,65]. Als
Standardkriterium zum Nachweis einer belastungsinduzierten Ischéamie gilt die horizontale oder deszendierende
ST-Streckensenkung = 1 mm (Standardkalibrierung 10 mm/mV) bzw. die ST-Streckenhebung =1 mm ohne vor-
bestehende Q-Zacke, gemessen 60-80 msec hinter dem J-Punkt wahrend der Belastung oder in der Erholungs-
phase. Weitere klinische Hinweise auf eine Ischéamie sind belastungsinduzierte Thoraxschmerzen oder Dyspnoe,
reduzierte Leistungskapazitat, verzogerter Herzfrequenzanstieg, unzureichender systolischer Blutdruckanstieg
bzw. Hypotonie wahrend der Untersuchung [64].

Absolute Kontraindikationen sind akuter Myokardinfarkt bzw. akutes Koronarsyndrom, symptomatische Herz-
rhythmusstérungen, symptomatische, schwere Aortenstenose, symptomatische, schwere Herzinsuffizienz, akute
Endo-, Myo- oder Perikarditis, akute Lungenembolie und akute Aortendissektion [39,64]. Vorteile sind die fla-
chendeckende Verfluigbarkeit und Erfahrung mit dem Verfahren [39], der geringe technische Aufwand, die niedri-
gen Kosten, die fehlende Strahlenexposition und die geringe Komplikationsrate (ein Todesfall oder Myokardin-
farkt/2 500 Untersuchungen) [66].
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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
Metaanalyse von 147 Studien (ca. 24 000 Patienten) zur diagnostischen Aussagekraft des Belastungs-EKGs (ST-
Senkung) berichtet eine grof3e Spannweite der Sensitivitat (23-100%; gewichteter Mittelwert = 68%) und der
Spezifitat (17-100%; gewichteter Mittelwert = 77%) [67]. Mant et al. [49] berechneten in einer Metaanalyse, in der
insgesamt 119 Studien einbezogen worden waren, fiir die ST-Senkung = 1 mm (71 Studien) eine LR+ =2,79
sowie eine LR-=0,44 (jeweils gewichtete Mittelwerte). Wurden nur Studien bertcksichtigt, die ausschlief3lich
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 Metaanalysen zeigten
eine generell geringere diagnostische Aussagekraft bei Frauen [49,69]. Das Belastungs-EKG besitzt keine Aus-
sagekraft bei unzureichender korperlicher Belastbarkeit, WPW, Kammer-Rhythmus, ST-Senkung > 1 mm in Ruhe
und komplettem Linksschenkelblock [64]. 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 [49,69].

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. [49]). Erst bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von < 30%
kann ein negativer Befund eine KHK mit ausreichender Wahrscheinlichkeit (< 15%) ausschlieen. Ein moglicher
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 Therapie erhalten.

Neben diagnostischen Aussagen erlaubt das Belastungs-EKG die Beurteilung der Prognose (z. B. von Patienten
mit bestatigter KHK) und der korperlichen Leistungsféhigkeit und Belastbarkeit (z. B. vor Beginn eines Sportpro-
gramms, siehe Kapitel 6.2.1 Risikoevaluation und Diagnostik).

4152 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. Mogliche 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 (siehe Glossar). Details zur
Durchfiihrung kénnen den Leitlinien der ESC und der ASE entnommen werden [70,71].

Eine Metaanalyse aus 2012 [72], die nur prospektive Studien ohne Verifizierungsbias eingeschlossen hat, zeigte
eine Sensitivitat von 87% (95% KI 81; 91) und eine Spezifitat von 89% (95% Kl 58; 98) firr eine gemischte Popu-
lation aus Patienten mit KHK oder Verdacht auf KHK (nur Patienten mit Verdacht auf KHK: Sensitivitat von 88%
(95% KI 60; 97), Spezifitat von 72% (95% KI 56; 83). In einer Metaanalyse von Studien mit kdrperlicher Belastung
lag der negative pradiktive Wert fir den kombinierten Endpukt Myokardinfarkt und kardiale Mortalitat bei 98,8%
(95% KI 98,5; 99,0) nach 36 Monaten [73].

4.1.5.3 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
eine maximale Steigerung der myokardialen Perfusion. Belastungsformen sind — wie beim Belastungs-EKG und
der Stress-Echokardiographie — die kérperliche Belastung via Ergometrie (Fahrrad oder Laufband) oder alternativ
bei korperlichen Limitationen die pharmakologische Belastung mit den Vasodilatatoren (Adenosin oder Regade-
noson) oder in selteneren Féallen mit Dobutamin, wenn Kontraindikationen fur Vasodilatatoren bestehen. (Getrig-
gerte) Aufnahmen unter einer Gammakamera erfolgen, zeitlich und rdumlich von der Belastung getrennt, 15 bis
60 Minuten nach Injektion eines Radiopharmakons (Tc-99m-Sestamibi oder Tc-99m-Tetrofosmin, Halbwertszeit 6
h), das sich in Abh&ngigkeit von Vitalitdt und Perfusion im Herzmuskelgewebe anreichert. Das friher verwendete
TI-201 sollte aufgrund hoher Strahlendosen nicht mehr angewendet werden. Eine homogene Aufnahme des Ra-
diopharmakons unter Belastung entspricht einem Normalbefund. Eine zweite Untersuchung mit Injektion des
Radiopharmakons in Ruhe ist erforderlich, wenn sich pathologische Befunde in der Belastungsaufnahme zeigen.
Details zur Durchfuhrung kénnen der S1-Handlungsempfehlung zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie entnom-
men werden (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/031-006.html) [74].
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Von den Metaanalysen aus 2012 und 2014 wurden drei mit dem Referenzstandard Koronarangiographie durch-
gefiihrt. Die Originalstudien sind sehr heterogen, weisen einen Publikationsbias auf und sind h&aufig von geringer
Qualitat. Abhangig von den Ein- und Ausschlusskriterien lag die Sensitivitat bei 70% (95% Kl 58; 79) [75], bei
83% (95% KI 73; 89) [72] oder bei 88% (95% KI 84; 91) [76]. Die Spezifitét lag bei 76% (95% Kl 66; 83) [75], bei
79% (95% KI 66; 87) [72] oder bei 79% (95% Kl 75; 83) [76]. Eine weitere Metaanalyse aus 2014 untersuchte die
Testglteparameter der Myokard-Perfusions-SPECT mit der fraktionalen Flussreserve (FFR). Sie zeigte eine
moderate Ubereinstimmung, Sensitivitat (95% KI 70; 83) und Spezifitat (95% Kl 67; 84) lagen bei 77% [77]. In
einer Metaanalyse von Studien mit kdrperlicher Belastung lag der negative pradiktive Wert fir den kombinierten
Endpunkt Myokardinfarkt und kardiale Mortalitét bei 98,8% (95% Kl 98,5; 99,0) nach 36 Monaten [73].

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 durchgefiihrt. Die Vorteile der Myokard-Perfusions-
PET gegenlber der Myokard-Perfusions-SPECT liegen in einer hdéheren raumlichen Auflésung, einer aufRerst
genauen Schwachungskorrektur (durch eine low-dose CT), einer niedrigeren Strahlenexposition aufgrund kirze-
rer Halbwertszeiten und gunstigeren 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 Dreigefafierkrankungen und/oder Mikroangiopathien zu
verbessern. Die Untersuchung wird unter Belastung mit den Vasodilatatoren Adenosin oder Regadenoson und in
Ruhe durchgeftihrt, jeweils nach Injektion eines der oben genannten Radiopharmaka. Details zur Durchfiihrung
kénnen der S1-Handlungsempfehlung zur Myokard-Perfusions-Szintigraphie (AWMF-Registernummer 031-006)
enthommen werden (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/031-006.html) [74]. Die Myokard-Perfusions-PET hat auf-
grund ihrer limitierten Verflugbarkeit nur eine geringe Bedeutung im klinischen Alltag.

In der oben aufgefiihrten Metaanalyse, welche die Myokard-Perfusion-PET mit der Myokard-Perfusions-SPECT
verglich, lag die Sensitivitat der Myokard-Perfusion-PET fur den Nachweis einer = 50% Stenose bei 92,6% (95%
Kl 88; 96) und die Spezifitat bei 81% (95% Kl 67; 90) [75].

4154 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 (siehe
Glossar). Als Kontrastmittel werden Gadolinium-haltige Verbindungen in Standarddosierungen eingesetzt. Die
Untersuchung kann an fast allen modernen klinischen 1,5- und 3,0-T-Systemen durchgefiihrt werden. Die Unter-
suchung wird typischerweise mit einer Cine-MRT zur Wandbewegungsanalyse sowie einer Messung zur Beurtei-
lung der myokardialen Vitalitat (Late Gadolinium Enhancement) kombiniert und ermdglicht 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 [78].

Eine Metaanalyse aus 2014 [75] zeigte fur die Stress-Perfusions-MRT (mit Adenosin oder Dipyridamol) eine Sen-
sitivitat von 79% (95% KI 72; 84) und eine Spezifitat von 75% (95% Kl 65; 83). In dieser Metaanalyse, in der nur
Studien eingeschlossen wurden, die die Stress-Perfusion-MRT direkt mit der Myokard-Perfusions-SPECT (Refe-
renzstandard: Koronarangiographie) vergleichen, zeigte die Stress-Perfusion-MRT eine héhere Sensitivitat als die
Myokard-Perfusions-SPECT. Auch im Vergleich von Stress-Echokardiographie, Myokard-Perfusions-SPECT und
Stress-Perfusions-MRT in separaten Analysen mit dem Referenzstandard Koronarangiographie, zeigt die Stress-
Perfusions-MRT die hdchste Sensitivitat (91% (95% Kl 88; 93)) und Spezifitat (80% (95% Kl 76; 83)) [72]. Eine
weitere Metaanalyse aus 2013 untersuchte die Testgiteparameter von Stress-Perfusions-MRT im Vergleich mit
der fraktionellen Flussreserve (FFR). Sensitivitat (95% Kl 84; 93) und Spezifitdt (95% Kl 77; 91) lagen bei 89%
[79]. In der Ubersichtsarbeit von lwata et al. hatte ein negatives Stress-Perfusions-MRT eine gute prognostische
Aussagekraft fir das Nichtauftreten kardialer Endpunkte (Relatives Risiko: 0,09% (95% Kl 0,02; 0,35) und MACE
(Relatives Risiko: 0,22% (95% Kl 0,07; 0,66)) [80].
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Dobutamin-Stress-MRT

Bei der Dobutamin-Stress-MRT erfolgt vergleichbar zur Dobutamin-Stress-Echokardiographie eine stufenweise
Erh6hung 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 der Dobutamin-Stress-
MRT handelt es sich um einen Off-Label-Use (siehe Glossar). Da Dobutamin zu Herzryhthmusstérungen und
Blutdruckanstiegen fiihren kann, sind an die Uberwachung der Patienten héhere Anforderungen zu stellen. In
Kombination mit Messungen zur Vitalitdt dauert die Untersuchung 45 bis 60 Minuten. Details zur Durchfiihrung
kénnen den Leitlinien der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) entnommen werden [78].

Eine Metaanalyse aus 2007 zeigte fur die Dobutamin-Stress-MRT eine Sensitivitat von 85% (95% Kl 82; 90) und
eine Spezifitdt von 86% (95% KI 81; 91) bei einer KHK-Préavalenz von 69,5% [81]. Im Vergleich zum Stress-
Perfusions-MRT war die prognostische Aussagekraft eines negativen Dobutamin-Stress-MRT flr das Nichtauftre-
ten harter kardialer Endpunkte (Relatives Risiko: 0,36% (95% Kl 0,16; 0,80)), sowie fir MACE (Relatives Risiko:
0,50% (95% Kl 0,44; 0,58)) unterlegen [80].

MR-Koronarangiographie

Neben dem Ischdmienachweis ermdglicht die kardiale MRT theoretisch auch die nicht invasive Darstellung der
Koronararterien. Attraktiv erscheint diese Methode, da keine Kontrastmittelgabe erforderlich ist und die Untersu-
chung nicht mit einer Strahlenexposition verbunden ist. Das Hauptproblem der MR-Koronarangiographie sind
aber bisher nicht zufriedenstellend geldste technische Herausforderungen, die aus der geringen Grof3e der Gefa-
e und der permanenten Bewegung durch Herzkontraktion und Atmung resultieren. Im Konsensuspapier der
DRG/DGK/DGPK zum Einsatz der Herzbildgebung mit CT und MRT wird fur die MR-Koronarangiographie daher
weder bei Patienten mit stabiler Angina pectoris zur Erstdiagnostik noch bei validem Ischamienachweis, noch bei
symptomatischen und asymptomatischen Patienten nach Revaskularsation eine Indikation gesehen [82].

4.15.5 Computertomographie (CT)

Die kardiale Mehrschicht-Spiral-CT (MSCT) hat sich seit mehr als zehn Jahren in der Diagnostik der KHK etab-
liert. Generell muss zwischen der nativen MSCT zur Detektion und Quantifizierung von koronaren Verkalkungen
und der kontrastverstarkten MSCT-Angiographie zur Detektion von Koronarstenosen differenziert werden.

CT-Calcium-Scoring

Das Konzept des Calcium-Scorings basiert auf der Annahme, dass das AusmalR der kalzifizierten Plaques mit
dem Ausmald 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 bertcksichtigt.
Die Werte des Agatston-Scores liegen zwischen Null und mehreren Tausend Einheiten. Die Bestimmung des
Calcium-Scores lasst keine Riickschlisse auf das Vorliegen einer Koronarstenose zu, liefert aber prognostische
Informationen, wobei ein hoher Score — unabhéngig von traditionellen Risikofaktoren — mit einem erhohten
kardiovaskuléaren Risiko verbunden ist.

CT-Koronarangiographie

Die kontrastverstarkte MSCT-Angiographie der Koronararterien hat extrem von den technischen Weiterentwick-
lungen der CT in den letzten zehn Jahren profitiert. Insbesondere die Verbreiterung der Detektoren mit der Aquisi-
tion von bis zu 320 Schichten pro Rotation, die schnelle Rotation der Gantry (<0,3s), die Dual-Sorce-
Technologie mit zwei Réntgenrdhren und zwei Detektoren auf einer Gantry und neue Detektoren ermdglichen die
Untersuchung fast aller Patienten mit diagnostischer Bildqualitat. 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 Plagues und kann damit Koronarstenosen zuverlassig ausschlieen oder nach-
weisen. Details zur Durchfihrung kénnen den Leitlinien der Society of Cardiovascular Computed Tomography
(SCCT) entnommen werden [83,84].
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In mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten wurden die morphologischen Informationen der CT-
Koronarangiographie mit der invasiven Koronarangiographie verglichen. Die Metaanalyse von Li et al. zeigt eine
Sensitivitat von 93% (95% Kl 91; 95) und eine Spezifitat von 86% (95% Kl 82; 89) [85]. In einer weiteren systema-
tischen Ubersichtsarbeit, in der aufgrund der hohen Heterogenitét keine Metaanalyse durchgefiinrt wurde, lag die
Sensitivitat zwischen 88% und 100% und die Spezifitat zwischen 64% und 92% [86]. In dem HTA-Bericht von
Gorenoi et al. wurden aufgrund der hohen Heterogenitat nur die methodisch hochwertigsten Studien in die Me-
taanalyse eingeschlossen [87]. Bei dieser Auswertung lag die Sensitivitat bei 96% (95% Kl 93; 98), die Spezifitat
bei 86% (95% KI 83; 89), die positive Likelihood-Ratio (LR) bei 6,38 (95% KI 5,18; 7,87) und die negative LR bei
0,06 (95% KI 0,03; 0,10). Dieser HTA-Bericht berlcksichtigt auch gesundheitsékonomische Aspekte und kommt
zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit einschliellich 50%iger Vortestwahrscheinlichkeit fur KHK die CT-
Koronarangiographie im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie kostenginstiger ist.

In einer Metaanalyse von Ballmoos et al. [88] wurden nach einer systematischen Literaturrecherche Studien zu
der neu verfligbaren koronaren Low-dose-CT-Angiographie mit prospektiver EKG-Triggerung ausgewertet, um
den Nutzen flr Patienten mit klinischem Verdacht auf eine KHK im Vergleich zur Koronarangiographie, die als
Referenzstandard 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 Sensitivitat von 100% und
eine gepoolte Sperzifitdt von 87% (LR+ 7,6; LR- 0,01). Die durchschnittliche effektive Strahlendosis betrug
2,7 mSv (95% Kl 2,2; 3,2). Die Autoren schlussfolgerten, dass das Verfahren fur Patienten mit niedriger bis mittle-
rer Vortestwahrscheinlichkeit einen sehr guten negativ pradiktiven Wert hat. Als Studienlimitation ist zu erwahnen,
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. [87] eine Studie identifiziert, die eine Sensitivitat von 80% (95% Kl 61; 92) und eine Spezifitdt von 67% (95%
Kl 47; 83) zeigt [89]. In der Metaanalyse von Nielsen et al. wurden nur die Studien eingeschlossen, die die CT-
Koronarangiographie mit Myokard-Perfusions-SPECT (Referenzstandard Koronarangiographie) vergleichen [90].
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% Kl 31; 64).

Wurde bei der kontrastverstarkten MSCT-Angiographie eine Stenose = 50% festgestellt, lag in einer Metaanalyse
die Odds-Ratio im Vergleich zu keiner Stenose fiir kardiale Mortalitdt oder Myokardinfarkt bei 14,92 (95% Kl 6,78;
32,85), fir die Gesamtmortalitat bei 6,16 (95% KI 4,39; 8,65) und flir MACE bei 35,77 (95% Kl 17,99; 71,13) [91].
Die Eventraten flr eine negative MSCT-Angiographie lagen tber den gesamten Verlaufszeitraum bei 0,04% fir
kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt, bei 0,51% fir die Gesamtmortalitat und bei 0,37% fir MACE [91].

Tabelle 7: Eignungskriterien fur die unterschiedlichen nicht-invasiven Verfahren

Stress- Myokard- Stress- Dobutamin- CT-
Echokardio- Perfusions- Perfusions- Stress-MRT Angiographie
graphie SPECT MRT
Zielmechanismus Wandbewegung Perfusion, Perfusion Perfusion oder  Koronar-
Funktion Wandbewegung morphologie
(je nach Unter-
suchungsan-

satz), Funktion

Zielstruktur gesamtes links- gesamtes links-  linksventrikulda- 3 bis 5 repré- Koronararterien
ventrikulédres ventrikulédres res Myokard sentative
Myokard Myokard Schichten
Dauer der 20 bis 30 min <10 min Belas- 20 bis 30 min 40 bis 50 min <5 min
Untersuchung tung, (2 x) 5 bis
20 min Kamera
(Gesamtdauer
inkl. Pausen bis
4 h)
Belastungs- Ergometrisch, Ergometrisch, Adenosin?*, Dobutamin*
verfahren Dobutamin, Regadenoson, Regadenoson*,
Adenosin* Adenosin, sel-
ten Dobutamin*
lonisierende Keine Gamma Keine Keine Roéntgen
Strahlung (Ultraschall) Strahlung Strahlung
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Stress- Myokard- Stress- Dobutamin- CT-
Echokardio- Perfusions- Perfusions- Stress-MRT Angiographie
graphie SPECT MRT

Einschrankungen keine keine abhangig vom abhangig vom keine

bei Schrittma- Schrittmacher-  Schrittmacher-

chern system system

Nachteile Evtl. einge- Evtl. Schwa- Keine Keine Keine
schranktes chungsartefakte
Schallfenster (Brust, Zwerch-

fell)

Intra- und Strahlen- Strahlen-
Interobserver exposition** exposition**
Variabilitat

Kostenerstattung als GKV- GKV-Leistung keine keine keine
Leistung im GKV-Leistung GKV-Leistung GKV-Leistung
Kardiokomplex
enthalten

* Bei der Anwendung dieser Arzneimittel handelt es sich um einen Off-Label-Use (siehe Glossar).

** Die Strahlendosen durch die Untersuchung sind abhangig vom Untersuchungsprotokoll, vom Verfahren und von der tech-
nischen Ausstattung. Allgemein liegt die Strahlendosis bei den Verfahren im niedrigen Dosisbereich, d. h. unter 10 mSv.
Untersuchungen kdénnen derzeit in bestimmten Fallen mit Strahlendosen von 1 mSv durchgefiihrt werden. Zum Vergleich:
Die durchschnittliche Strahlendosis in Deutschland liegt bei etwa 2,5 mSv. Das Bundesamt fiir Strahlenschutz hat diagnos-
tische Referenzwerte, die regelmaRig aktualisiert werden, fur die verschiedenen bildgebenden Verfahren festgelegt [92,93]
(siehe www.bfs.de).

4.1.6 Invasive Koronarangiographie

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

4-13
Eine invasive Koronarangiographie soll nicht durchgefiihrt werden

e Dbei niedriger Wahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK;

¢ bei mittlerer Wahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK und fehlendem
Ischamie-Nachweis nach nicht-invasiver Diagnostik;

e bei hoher Komorbiditat, bei der das Risiko der Koronarangiographie gré3er ist
als der Nutzen durch die Sicherung der Diagnose und hieraus resultierender
therapeutischer MalRnahmen; U

e bei Patienten ohne symptomatische Indikation, die nach der Beratung mit dem
Patientenblatt ,Verdacht auf koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine
Herzkatheter-Untersuchung?* (Patientenblatt in Uberarbeitung) zu einer By-
pass-OP aus prognostischer Indikation nicht bereit sind;

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

4-14

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

invasiver Diagnostik, die nach der Beratung mit dem Patientenblatt ,Verdacht auf

koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?“ (Patien-

tenblatt in Uberarbeitung) zu einer Bypass-OP aus prognostischer Indikation be- il)
reit sind, soll eine invasive Koronarangiographie empfohlen werden (siehe auch

Empfehlung 8-1 und 8-2 (Empfehlungen in Uberarbeitung)).

* Die Behandlung des akuten Koronarsyndroms wird in anderen Leitlinien thematisiert [16,21-23].

© d2q 2019 28


http://www.bfs.de/

NVL Chronische KHK
Langfassung ,z@? $ AWMF
5. Auflage, Version 1 O KBV ekl fltadk

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-15

Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht-

invasiver Diagnostik, bei denen die Symptomatik trotz optimaler konservativer The- ™M
rapie persistiert (symptomatische Indikation), soll eine invasive Koronarangiogra-

phie angeboten werden (siehe auch 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 3). Davon abweichend ist das Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom, das in anderen Leitlinien
thematisiert wird [16—23]. Bisher existieren keine randomisierten kontrollierten Studien bei Patienten mit stabiler
chronischer KHK, die sich ausschlie3lich mit dem Vergleich des Outcomes mit und ohne Koronarangiographie
beschaftigen [94]. Vielmehr handelt es sich bei allen Studien, aus denen die Indikationsstellung abgeleitet wird,
um Interventionsstudien (vgl. Kapitel 8 Revaskularisationstherapie). Die Empfehlungen stellen einen Experten-
konsens basierend auf einer systematischen Leitlinienrecherche zur Koronarangiographie dar. Analog zu den
Empfehlungen von NICE, ACCF und ESC soll die Koronarangiographie im Rahmen der Therapieplanung nur
dann angeboten werden, wenn eine therapeutische Konsequenz im Sinne einer Revaskularisation zu erwarten ist
[29,94,95]. Wie in Kapitel 8 Revaskularisationstherapie ausgefiihrt, sollen Patienten vor der Therapieplanung mit
dem Patientenblatt ,Verdacht auf koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?*
(Patientenblatt in Uberarbeitung - siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) beraten werden. Sind sie nach der Beratung zu einer Bypass-OP aus prognos-
tischer Indikation bereit, soll ihnen zur Abklarung der koronaren Morphologie vor der Bypass-OP eine invasive
Koronarangiographie empfohlen werden. Bei Patienten mit persistierender Symptomatik bei optimaler konservati-
ver Therapie und der Bereitschaft flr eine Revaskularisationstherapie besteht ebenfalls die Mdéglichkeit, eine
Koronarangiographie anzubieten, um zu klaren, ob die Morphologie geeignet fur eine Revaskularisationstherapie
ist. 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.

4.2 Psychosoziale Diagnostik

Empfehlungen/Statements srn;gfehlungs-

4-16

Die Wahrscheinlichkeit einer depressiven Stérung soll mittels Screening-Fragen im M
Anamnesegesprach oder standardisierter Fragebogen (siehe Tabelle 8) einge-

schatzt werden.

4-17
Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer sonstigen prognostisch relevanten
psychischen Storung (Angststdrung, posttraumatische Belastungsstérung, Schizo-

phrenie, bipolare Stérung) oder einer psychosozialen Risikokonstellation (niedriger )
soziobkonomischer Status, soziale Isolation, mangelnde soziale Unterstiitzung,

beruflicher oder familiarer Stress) sollte mittels geeigneter Anamnesefragen oder

Fragebdgen (siehe Tabelle 8) eingeschatzt werden.

4-18

Bei positivem Screening auf eine psychische Stérung soll eine klinische Diagnose- M
stellung mit expliziter Exploration aller Haupt- und Nebensymptome angestrebt

werden.
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Niedrige Sozialschicht, mangelnde soziale Unterstiitzung, Stress in Beruf und Familie, Depressivitat, Angst, post-
traumatische Belastungsstdrung, Schizophrenie, bipolare Stérung oder bestimmte Persdnlichkeitsmuster, vor
allem Feindseligkeit und das sogenannte , Typ-D-Muster”, kdnnen die Entwicklung und den Verlauf der KHK so-
wie die Lebensqualitat der Patienten negativ beeinflussen [96—-99]. Ihre Erhebung ist daher zur Risikoabschat-
zung sowie zur Klarung mdoglicher Barrieren in Bezug auf eine Umstellung des Gesundheitsverhaltens sowie die
Medikamenten-Adh&renz wegweisend fir ergdnzende Versorgungsangebote.

Die Empfehlungen stellen einen Expertenkonsens dar und beruhen auf von den Autoren der NVL eingebrachter
Literatur. Die beste prognostische Evidenz liegt fir depressive Stérungen nach einem akuten Koronarsyndrom
vor [100,101]. Es existieren zudem geeignete Behandlungsoptionen, die bei depressiven Patienten mit KHK zur
Reduktion der depressiven Symptomatik fuhren [102]. Dementsprechend wird eine Behandlung u. a. auch von
der S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression (2015) gefordert [103]. Auch wenn bislang eine Prognoseverbesse-
rung durch die Depressionsbehandlung beim Patienten mit KHK nicht gesichert ist, muss angesichts der Studien-
lage eine Depressionsdiagnostik bei Patienten mit KHK generell gefordert werden. Aus Praktikabilitatsgrinden
sollte dabei ein gestuftes Vorgehen mit Screeningfragen in der Anamnese oder Einsatz validierter Selbstbeurtei-
lungsverfahren 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

o fiir unterschiedliche Aspekte eines niedrigen sozio-6konomischen Status als kardiovaskularer Prognosefaktor
in der Allgemeinbevolkerung bzw. bei KHK [104—106];

o flir mangelnde soziale Unterstilitzung in Entstehung und Verlauf der KHK [107];

o filir berufliche Stressbelastungen in der KHK-Inzidenz [108—110];

o fUr Stressbelastungen in Partnerschaft und Familie in Entstehung und Prognose der KHK [111];

e flir Angst vor [112] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem Koronarsyndrom [113];

o fur Posttraumatische Belastungsstorungen vor [114] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem
Koronarsyndrom [115];

o fiir andere psychische Stérungen wie Schizophrenie und bipolare Stérungen in der Entstehung der bzw. Mor-
talitat an KHK [116,117];

« fir Personlichkeitseigenschaften wie Feindseligkeit und Argerneigung in Manifestation und Prognose der KHK
[118] sowie fur das Typ-D-Persdnlichkeitsmuster [119] im Verlauf der KHK.

Im Vergleich zur Depression liegen fiir diese Faktoren weniger spezifische Daten zum Behandlungseffekt bei
Patienten mit KHK vor, sodass hier die Erkennung mit geringerer Empfehlungsstéarke zu fordern ist als bei der
Depression. Es handelt sich aber um Risikoindikatoren, fir die vielfach auch ungiinstige Effekte auf Behand-
lungsadharenz, Lebensstilanderung und Lebensqualitédt beschrieben wurden. Fir einige der Faktoren (z. B.
Angststérungen, posttraumatische Belastungsstérungen, Schizophrenie) liegen zudem Leitlinien vor, die die
Grundsétze ihrer Behandlung darstellen [120-122].

Zu allen genannten Risikofaktoren existieren validierte Screeningfragen, die im Anamnesegesprach gestellt wer-
den kdnnen sowie zum Teil standardisierte Selbstbeurteilungsfragebdgen, die eine Wahrscheinlichkeitsabschét-
zung erlauben (z. B. [96,98,99]). Bei Verdacht auf das Vorliegen einer psychischen Stérung kann die Diagnose
jedoch generell nur durch explizite Exploration aller Haupt- und Nebenkriterien gestellt werden.

Folgende Fragen bzw. Fragebogenverfahren werden empfohlen (siehe Tabelle 8). Die Auswahl der Fragebdgen
ist im Interesse der Ubersichtlichkeit und Praktikabilitat unvollstandig und auf etablierte Verfahren zum Screening
auf behandelbare psychische Stérungen begrenzt.
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Tabelle 8: Ubersicht geeigneter Fragen und Instrumente zur psychosozialen Diagnostik

Risikofaktor Screening-Fragen fiir Anamnese
(basierend auf [25])

Psychische Stérungen

Depression Fuhlten Sie sich im letzten Monat h&aufig niederge-
schlagen, traurig bedrtickt oder hoffnungslos?
Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust
und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

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

Generalisierte Fuhlen sie sich nervds oder angespannt? Machen

Angststérung Sie sich haufig Uber Dinge mehr Sorgen als andere
Menschen? Haben Sie das Geflihl, standig besorgt
zu sein und dies nicht unter Kontrolle zu haben?

Posttraumatische Leiden Sie unter sich aufdréngenden, belastenden

Belastungsstorung Gedanken und Erinnerungen an ein schwerwie-
gendes Ereignis (Bilder, Alptraume, Flashbacks)?
(Das Ereignis kann ggf. auch in einem kardialen
Ereignis oder seiner Behandlung bestehen)

Sonstige psychische Leiden Sie an einer sonstigen psychischen Erkran-
Storung kung?

Psychosoziale Belastungen

niedriger sozio- Sind Sie Arbeiter oder Handwerker? Ist der Haupt-

okonomischer Status oder Volksschulabschluss (oder weniger) Ihr
hdchster Bildungsabschluss?

soziale Isolation/ Leben Sie allein? Vermissen Sie eine oder mehrere
mangelnde soziale Personen, denen Sie vertrauen und auf deren Hilfe
Unterstiitzung Sie zéhlen kénnen?

beruflicher Stress Fuhlen Sie sich bei lhrer Arbeit haufig sehr stark

gefordert? Vermissen Sie es, auf die Gestaltung
Ihrer Arbeitsaufgaben Einfluss nehmen zu kdnnen?
Erhalten Sie deutlich zu wenig Bezahlung oder
Anerkennung fiir Ihren Arbeitseinsatz? Machen Sie
sich Sorgen um lhren Arbeitsplatz oder lhr berufli-
ches Fortkommen?

familiarer Stress Haben Sie ernsthafte Probleme mit Ihrem Lebens-
partner oder lhrer Familie?

Prognostisch ungunstige Persénlichkeitszige

Feindseligkeit bzw. Argern Sie sich haufig tiber Kleinigkeiten? Sind Sie
Neigung zu Arger oft verargert tlber Angewohnheiten anderer Leute?
Typ-D- Fuhlen Sie sich allgemein haufig &ngstlich, irritier-

Personlichkeitsmuster  bar und depressiv? Fallt es Ihnen schwer, |hre
Gedanken und Gefiihle mit Fremden zu teilen?

Standardisierte Fragebdgen

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

Panik-ltems aus PHQ-D

Angstsubskala der Hospital
Anxiety and Depression Scale
(HADS) oder des Patient
Health Questionnaire (GAD-7)

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

Typ-D-Skala (DS14)
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4.3 Diagnostische Verfahren zur Therapieplanung

4.3.1 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 (liberlebte) Myokardinfarkt betrachtet [29].

Die Klassifizierung erfolgt in die drei Kategorien niedrig, mittel und hoch. Als Hochrisikopatienten werden solche
mit einer jahrlichen Mortalitéatsrate > 3% eingestuft. Niedrigrisikopatienten weisen eine jéahrliche Mortalitatsrate
< 1% auf. Die Gruppe mit mittlerem Risiko liegt zwischen 1% und 3% [29].

Fur die verschiedenen nicht-invasiven diagnostischen Verfahren liegen Beurteilungskriterien vor (siehe Tabelle
9), an Hand derer eine Prognoseabschéatzung bzw. Risikoklassifizierung erfolgen kann. Der Vorteil der bildgeben-
den Verfahren gegeniiber dem Belastungs-EKG liegt darin, dass Ausdehnung und Auspragung einer Ischamie
bzw. einer KHK erfasst werden kdnnen [29].

Es existiert die Auffassung, dass eine Kategorisierung der Patienten anhand prognostischer Kriterien, welche
Ausdehnung und Auspragung des Befundes berucksichtigen, im Rahmen der Therapieplanung sinnvoll ist. Diese
Auffassung beruht auf retrospektiven Auswertungen von Registerdaten [123], welche ergaben, dass bei einer
Ischamiezone oberhalb eines bestimmtes Wertes (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 eingeschrénkten Aussa-
gekraft der bisher vorliegenden Daten auf entsprechende Schwellenwerte bei der therapeutischen Entschei-
dungsfindung verzichtet (siehe hierzu auch Kapitel 8 Revaskularisationstherapie). Weiterer Aufschluss kann
durch die aktuelle laufende ISCHEMIA-Studie erwartet werden [124].

Tabelle 9: Kriterien der Risikobeurteilung verschiedener nicht-invasiver bildgebender Verfahren (modifiziert
nach [29])

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Dobutamin: Keine dysfunktionellen Befund zwischen Niedrig- = 3 dysfunktionelle
Stress-Echokardiographie Segmente und Hochrisiko- Segmente [29]
Konstellation
Dobutamin: Keine dysfunktionellen Befund zwischen Niedrig- = 3 dysfunktionelle
Stress-MRT Segmente und Hochrisiko- Segmente [29]
Konstellation
Adenosin/Regadenoson:  Keine Ischamie Befund zwischen Niedrig- = 2/16 Segmenten mit
Stress-Perfusions-MRT und Hochrisiko- Perfusiondefekten [29]
Konstellation
Perfusions-SPECT Keine Ischamie Befund zwischen Niedrig- Ischamiezone = 10%
und Hochrisiko- [29,123]
Konstellation
CT-Angiographie* Normale Arterien oder nur Proximale Stenose(n) in DreigefaRerkrankung mit
Plagues groRen Gefallen, aber proximalen Stenosen,
keine Hochrisiko- Hauptstammstenose,
Konstellation proximale RIVA-Stenose

* Mdgliche Befundiiberschatzung bei Patienten mit > 50%iger Vortestwahrscheinlichkeit und/oder diffusen oder
fokalen Kalzifikationen.

4.3.2  Vitalitatsdiagnostik bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Trotz des nicht eindeutigen Nachweises eines Vorteils in der bisher gro3ten randomisierten Studie [125] kommt
nach Ansicht der Autoren dieser Leitlinie der Vitalitatsdiagnostik, wenn mit geeigneten Verfahren in guter Qualitat
durchfuhrbar, eine zentrale Rolle in der Diagnostik und der Therapieplanung bei Patienten mit ischamischer Herz-
insuffizienz bei koronarer MehrgefaRerkrankung und eingeschrénkter LVEF (< 35%) zu [126]. 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 linksventrikularen Funktion.
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Generell findet sich im Vergleich zur medikamentdsen Therapie, unabhangig vom bildgebenden Verfahren, eine
deutlich niedrigere kardiale Mortalitéat bei Patienten mit vitalem aber dysfunktionellem Myokard, welches revasku-
larisiert werden konnte. Als Entscheidungsmarke fur eine Revaskularisation wird oft ein Anteil von Uber 10% an
vitalem, jedoch dysfunktionellem Myokard angesehen, wobei es fur diesen Schwellenwert keine beweisende
Studie gibt.

Patienten mit Uberwiegend avitalen Myokardanteilen in einem zu revaskularisierenden Versorgungsgebiet hinge-
gen, profitieren im Vergleich mit der medikamentésen Therapie nicht von einer Revaskularisation [127]. Die myo-
kardiale Vitalitatsdiagnostik kann unterschiedlich durchgefiihrt werden [126,127]. Bezuglich ihrer prognostischen
Bedeutung sind wohl alle Verfahren vergleichbar. Die eingesetzten Wirkprinzipien, sowie die rAumliche und zeitli-
che Auflésung der Verfahren sind jedoch sehr unterschiedlich:

e Beurteilung des vernarbten Gewebes mit dem Late-Gadolinium-Enhancement (,late Gadolinium enhance-
ment, = 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 [127]. Die MRT hat im Vergleich zu
den nuklearmedizinischen Methoden die hochste 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 Kontraktilitat unter Dobutamin eine Vorhersage der funktionellen Erholung nach Re-
vaskularisation. Derzeit gibt es keine klare Evidenz fiir ein Verfahren und/oder einen diagnostischen Ansatz, so
dass die Entscheidung im Wesentlichen auf der lokalen Verfugbarkeit und Expertise beruht.

4.4 Routinemalige Verlaufsbeobachtung von Patienten mit gesicherter ste-
nosierender KHK

In diesem Kapitel wird die routinemafige Verlaufsbeobachtung von asymptomatischen Patienten und Patienten
mit stabil-geringen Beschwerden besprochen. Fir Patienten mit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK
und neuen Beschwerden gelten die vorangegangenen Kapitel 4.1 Diagnose einer stenosierenden KHK als Ursa-
che von Beschwerden oder Verdacht auf Progression bis 4.3 Diagnostische Verfahren zur Therapieplanung bzw.
die Abbildung 3, wie als Szenario 2 beschrieben. Es werden insbesondere die diagnostischen Aspekte bespro-
chen, erganzende Empfehlungen finden sich in Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung.

Empfehlungen/Statements srrggfehlungS-

4-19

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

ein Uberlebter plotzlicher Herztod, ein Diabetes mellitus oder ein unbefriedigendes 0
Interventionsergebnis vor, erhéht dies zusatzlich das Risiko eines kardialen Ereig-

nisses. Bei diesen Personen sollten Kardiologen und Hauséarzte in Kooperation

sinnvolle Intervalle fiir eine regelmafige Verlaufsbeobachtung festlegen (siehe

auch Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung).

4-20

Bei asymptomatischen Patienten soll im Rahmen der Verlaufsbeobachtung keine U
spezielle kardiale Diagnostik (einschlieBlich Ergometrie, Echokardiographie) zur

Abklarung der stenosierenden KHK erfolgen.
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Wie in Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung beschrieben, Gbernimmt der Hausarzt die
regelmaRige Langzeitbetreuung des Patienten mit einer chronischen KHK. Bei Patienten mit einem besonders
erhdhten Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, macht es Sinn, dass Hausarzt und Kardiologe indivi-
duelle, fur den Patienten sinnvolle Intervalle fir die weitere Verlaufsbeobachtung festlegen. In Kapitel 10 Versor-
gungskoordination und Langzeitbetreuung sind die Uberweisungskriterien und die Kriterien fiir eine gemeinsame
Betreuung von Hausarzt und Kardiologe definiert. Eine Verlaufsbeobachtung mittels spezieller kardialer Diagnos-
tik ist bei einer gesicherten stenosierenden KHK fur asymptomatische Patienten oder Patienten mit einer geringen
stabilen Symptomatik nicht erforderlich. Das gilt nicht fur die Verlaufsbetreuung von Risikofaktoren, wie auch im
Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung beschrieben. Die Empfehlungen beruhen auf einem
Expertenkonsens. Studien, die diese Verlaufsbeobachtung evaluieren, sind nicht bekannt.

441 Lebensqualitat

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

4-21

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten im korperlichen, psychi-

schen und sozialen Bereich sollte regelm&Rig im Verlauf orientierend erfragt wer- 0
den. Bei Einschrankungen spezifischer Bereiche der Lebensqualitat sollten somati-

sche und psychosoziale Ursachen ermittelt und ggf. mit dem Patienten Schritte zu
weitergehender Diagnostik und Behandlung vereinbart werden.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt neben der Prognose den zentralen Zielparameter praventiver und
therapeutischer MalRnahmen bei Patienten mit KHK sowie in der Medizin insgesamt dar. Da eine reduzierte ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat zudem einen Risikomarker fiir eine schlechte Prognose darstellt [97], sollte
sie Anlass zu besonders sorgféltiger Sekundéarpravention geben. Die Empfehlung beruht auf einem Expertenkon-
sens.

Es handelt sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét um ein mehrdimensionales Konstrukt, das definiert
ist als der subjektiv wahrgenommene Gesundheitsstatus, also die Befindlichkeit und Funktionsfahigkeit, im physi-
schen, psychischen und sozialen Bereich. Teilweise wird als separate Dimension auch die kognitive Funktionsfa-
higkeit hinzugerechnet [97].

Waéhrend sich die Prognose anhand definierter Morbiditats- und Mortalitats-Endpunkte weitgehend objektiv erfas-
sen lasst, erfordert die Beurteilung der Lebensqualitat notwendigerweise die subjektive Beurteilung durch die
Patienten. Diese Beurteilung sollte die wesentlichen Dimensionen der Lebensqualitat in mdglichst standardisierter
Form abbilden. Hierfiir stehen validierte krankheitsiibergreifende (generische) und krankheitsspezifische Instru-
mente zur Verfligung (Beispiele siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht der Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitét bei KHK
Krankheitsubergreifende Verfahren Krankheitsspezifische Verfahren

SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand [128,129] Seattle Angina Questionnaire (SAQ) [130,131]

36 Items, 8 Dimensionen + 2 Globalkomponenten 19 Items, 5 Dimensionen
SF-12 Kurzversion zum SF-36 [129,132] MacNew Heart Disease Quality of Life Questionnaire
12 Items, 2 Globalkomponenten (MacNew) [131,133]

27 Items, 2-5 Dimensionen (je nach Autor)

EuroQoL-5 Dimensionen (EQ-5D) [134]
5 Items + VAS, je 1 Globalwert

Profil der Lebensqualitat chronisch Kranker (PLC) [135]
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-
volkerung mdglich. Ein Nachteil besteht in den oft komplexen Auswertungsalgorithmen, die eine Auswertung ,von
Hand“ unter Praxisbedingungen weitgehend ausschlielen. Ihr Einsatz erfordert in der Regel eine computerisierte
Test-Infrastruktur und ist damit Uberwiegend spezialisierten Einrichtungen oder wissenschaftlichen Fragestellun-
gen vorbehalten.
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Fur die klinische Praxis wird deshalb eine orientierende Erfassung der Lebensqualitét mit den Items des EuroQoL
(EQ-5D)-Bogens [134] empfohlen. Dieses Instrument erfasst finf wesentliche Aspekte der Lebensqualitat:

o Beweglichkeit/Mobilitat;

o fUr sich selbst sorgen®;

¢ allgemeine Tatigkeiten (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten);
e Schmerzen/korperliche Beschwerden;

e Angst/Niedergeschlagenheit.

Diese Aspekte kdnnen jeweils im Gesprach beurteilt werden. Zuséatzlich kann mit einer numerischen oder visuel-
len Analogskala (0 = schlechtester, 100 = bester vorstellbarer subjektiver Gesundheitszustand) die globale Le-
bensqualitét abgeschatzt werden. Einschrankungen der Lebensqualitat in spezifischen Bereichen sollten hinsicht-
lich behandelbarer korperlicher (z. B. Herzinsuffizienz) oder psychischer (z. B. Depression) Ursachen und mogli-
chen Verbesserungspotenzials abgeklart und jeweils individuell geeignete Malinahmen zur Verbesserung verein-
bart werden.

4.4.2 Adhéarenz

Empfehlungen/Statements srr;gfehlungS-

4-22
Die Adharenz gegentiber Medikation und Lebensstilanderung soll im Verlauf re- ™M
gelmaRig Uberpruft werden.

4-23

Mdgliche Adharenzbarrieren (z. B. Sorgen oder Missverstandnisse, Depression,

kognitive Einschréankungen) sollten Anlass zu weiterer Klarung und Vereinbarung )
individueller Therapieanpassung (u. a. Vereinfachung von Dosierungsschemata,

externe Hilfen oder Erinnerungssysteme) mit dem Patienten geben.

4-24

Bei unzureichender Wirksamkeit verordneter Medikamente sollte vor einer Thera- 0
pieeskalation die Medikamentenadharenz erfragt und ggf. bestehende Barrieren

ermittelt sowie MaRnahmen zu ihrer Uberwindung vereinbart werden.

4-25

Bei persistierender Nonadhéarenz sollten weitergehende MaRnahmen zur Uberwin- 0
dung von Adhérenzbarrieren und aktiven Adharenzférderung, ggf. mit fachpsycho-

logischer bzw. psychotherapeutischer Unterstiitzung, empfohlen werden.

Unter Adharenz wird die Einhaltung von Zielen verstanden, die Patient und Arzt gemeinsam vereinbaren (siehe
Kapitel 5.2 Individuelle Therapieziele). Die Auswahl dieser Ziele erfolgt auf der Grundlage des Wissens um die
(Nicht-)Wirksamkeit von MalRnahmen, aber auch unter Beriicksichtigung der Praferenzen und Autonomie des
Patienten und seiner individuellen Situation (z. B. bei der Priorisierung bzw. Abwégung verschiedener Ziele). Eine
partizipative Entscheidungsfindung erfordert das stete Ausbalancieren der verschiedenen Faktoren. MalRnahmen
zur Forderung der Adhéarenz, wie sie in diesem Kapitel genannt sind, dienen also immer dem Zweck, den Patien-
ten bei der Erreichung von Zielen zu unterstutzen, die er selbst mit gewahlt hat

Die Empfehlungen beruhen auf der ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Pravention [96]. Die Adhérenz zur Umset-
zung von Verhaltensanderungen und zur Einnahme prognostisch wirksamer Medikation ist eine notwendige Vo-
raussetzung fur deren Wirksamkeit. Adharenzraten zur Einnahme préaventiv wirksamer Medikamente liegen je-
doch in der Praxis weit unter 100%. So werden nach einer relativ aktuellen Metaanalyse Nonadharenzraten von
41% fur antihypertensive Medikamente und 46% fir Statine angegeben [136]. Eine weitere Metaanalyse von
Naderi et al. [137] verweist auf eine besonders geringe Medikamenten-Adhérenz in der kardiovaskularen Pri-
marpravention, berichtet aber auch aus der Sekundarpravention von einer ausreichenden Adharenz bei lediglich
66% der Patienten. Noch niedrigere mittelfristige Adh&renzraten werden typischerweise bzgl. der Umsetzung von
Empfehlungen zur Lebensstilanderung berichtet. Die Adhérenz soll daher regelmafig tberpriift werden [138—140]
zitiert nach [96].
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Ein Indiz fur unzureichende Adhérenz stellt zunéchst einmal die scheinbar unzureichende Wirksamkeit einer
Medikation dar. Es existieren z. B. Hinweise darauf, dass etwa die Halfte der vermeintlich resistenten Hypertoni-
ker die verordnete Mehrfachmedikation nicht zuverlassig einnimmt [141]. Auch die zu seltene Anforderung von
Folgerezepten kann auf Nonadhérenz hindeuten. Weitere patientenseitige Indikatoren bzw. Risikofaktoren fur
Nonadhérenz sind u. a. das Versdumen empfohlener bzw. vereinbarter Folgetermine, psychische Stérungen wie
Depression oder Angststérungen mit Ubersteigerter Angst vor Medikamenten-Nebenwirkungen und mangelndes
kognitives Verstandnis aufgrund kognitiver Einschrénkungen bzw. unzureichender bzw. widersprichlicher Infor-
mationen Uber das Krankheitshild sowie Sinn und Wirkungsweise der Medikation (vgl. [139]).

Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Pravention [96] gibt eine starke Empfehlung zur Erfassung der Adhérenz
sowie zur Identifikation von Adh&renzbarrieren und hiervon abhangiger Individualisierung der Behandlung. Als
grundsatzliche Manahmen zur Forderung der Adharenz wird empfohlen, Dosierungsschemata zu vereinfachen,
die Behandlung im Verlauf zu beobachten und den Patienten regelméafig hinsichtlich der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit seiner Medikation zu befragen. Bei anhaltender Nonadhéarenz sollten geeignete Verhaltensinterventio-
nen zum Einsatz kommen.
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5 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung
(2019)

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind

e die Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat, unter anderem durch

o Verminderung der Angina-pectoris-Haufigkeit und der Intensitat weiterer somatischer und psychischer Be-
schwerden,
o Erhaltung der Belastungsfahigkeit;

e die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat, insbesondere Vermeidung von Herzinfarkten und der Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz;

e die Reduktion der Sterblichkeit.

Die Empfehlungen der Leitlinie verstehen sich als Angebote zur Unterstitzung einer individuellen Therapieent-
scheidung. In der Empfehlungsformulierung wird dies durch die Verwendung von ,anbieten* oder ,empfehlen”
deutlich gemacht. Das bedeutet nicht, dass die jeweilige Intervention (z. B. das Verordnen von Statinen) weniger
stark befurwortet wird, sondern verweist auf die gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patienten.
Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist insbesondere bedeutsam, wenn mehrere Therapieoptionen zur Wahl
stehen oder wenn die Entscheidung potentiell schwerwiegende Konsequenzen fiir den Patienten nach sich zieht.
[142]

Die gemeinsame Therapieentscheidung im Sinne eines Shared-Decision-Making ist wichtig zur Sicherung der
Selbstbestimmungsaufklarung geman 8 630e BGB [143], die eine ,wohllberlegte Einwilligung” des Patienten zum
Ziel hat, sowie zur Starkung der Therapieadharenz (siehe Kapitel 6.1 Gesprachsfiihrung, Motivation, Steigerung
der Adhérenz und Kapitel 4.4.2 Adhérenz). Zu den Kernprinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung
[144,145] gehdren unter anderem

e der Hinweis, dass eine Therapieentscheidung ansteht, sowie das Angebot, die Entscheidung gemeinsam zu
treffen;

o die verstandliche Aufklarung Uber verschiedene Behandlungsmdglichkeiten und ihren Nutzen und Schaden;
o das aktive Erfragen des Verstandnisses;
¢ die Erfassung von Erwartungen, Zielen und Entscheidungspréferenzen des Patienten;

« die Konsentierung eines konkreten Behandlungsplans.

51 Evidenzbasierte Patientenmaterialien

Empfehlungen/Statements srrggfehlungS-

5-1
Fur das Aufklarungsgesprach sollten evidenzbasierte Patientenmaterialien und Entschei- ﬂ
dungshilfen genutzt werden.

Die Empfehlung stellt einen Expertenkonsens dar.

Evidenzbasierte Patienteninformationen beruhen auf objektiven und wissenschaftlich belegten Aussagen zu Er-
krankungen und deren Untersuchungs- und Behandlungsmdéglichkeiten. Sie beriicksichtigen die zum Zeitpunkt
der Erstellung vorhandenen besten und aussagekréftigsten Daten zu den untersuchten Themen und die Erfah-
rungen und Bedirfnisse betroffener Patienten. Evidenzbasierte Patienteninformationen missen fiir 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 fur Patienten, Entscheidungen fir oder gegen in Frage kommende Untersuchungs- oder
BehandlungsmafRnahmen zu treffen [146,147]. Anforderungen an hochwertige evidenzbasierte Patienteninforma-
tionen sind im Positionspapier "Gute Praxis Gesundheitsinformation" des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte
Medizin (DNEbM) formuliert. [146]
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Entscheidungshilfen (Decision aids) sind besondere evidenzbasierte Patienteninformationen, die entwickelt wer-
den, um Menschen darin zu unterstiitzen, spezifische und abwéagende Entscheidungen zu treffen. Sie bertcksich-
tigen Bedingungen und Ergebnisse, die bedeutsam fiir das individuelle gesundheitliche Problem eines Patienten
sind. Entscheidungshilfen unterscheiden sich von anderen Gesundheitsinformationen durch ihren detaillierten,
spezifischen und personalisierten Fokus auf Optionen und Behandlungsergebnisse mit dem Ziel, Menschen auf
eine Entscheidung vorzubereiten, die ihrer individuellen Situation angemessen ist. Entscheidungshilfen stellen
eine Spezifikation evidenzbasierter Patienteninformationen dar. [147] International entwickelte und validierte Qua-
litatskriterien fur Entscheidungshilfen liegen seit 2009 vor. [148]

Als integraler Bestandteil der NVL Chronische KHK wurden acht evidenzbasierte Patienteninformationen in Form
von Patientenblattern (siehe Anhang Patientenblatter) zu den folgenden Themen entwickelt:

e Welche Untersuchungen kommen fur mich in Frage?

¢ Entscheidungen gemeinsam besprechen

o Warum Erndhrung und Bewegung wichtig sind

e Warum es hilft, aufs Rauchen zu verzichten

e Verdacht auf koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung? (in Uberarbeitung)

o Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal abwar-
ten? (in Uberarbeitung)

¢ Entscheidungshilfe: Verengte HerzkranzgefaRe: Stent oder Bypass? (in Uberarbeitung)

e Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein Arzt Statine?

Diese Patientenblatter sind — teilweise auch in mehreren Sprachen — abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de.

5.2 Individuelle Therapieziele

Empfehlungen/Statements srrggfehlungs-

5-2
Der Patient soll dazu angeregt werden, individuelle Therapieziele zu formulieren. Diese ﬂﬂ
Therapieziele sollen dokumentiert werden.

Die Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens.

Zur Behandlung der chronischen KHK stehen als Therapieoptionen medikamentése und konservative, nicht-
medikamentdse MaRhahmen sowie die Revakularisationstherapie zur Verfligung. Diese Therapien unterscheiden
sich in ihrer Wirksamkeit, ihrem Nebenwirkungsprofil und ihrem Einfluss auf den Alltag der Patienten. Bei vielen
Interventionen handelt es sich um Langzeittherapien, die eine aktive Mitarbeit der Erkrankten erfordern. Welche
Intervention fur einen konkreten Patienten in Frage kommt, hangt auch von den Lebensumstéanden und Wertvor-
stellungen des Patienten ab. Die Autoren der NVL betrachten es als eine wichtige Aufgabe arztlicher Gesprachs-
fuhrung (siehe Kapitel 6.1 Gesprachsfuhrung, Motivation, Steigerung der Adhérenz), die individuellen Therapie-
ziele des Patienten zu ermitteln und zu dokumentieren. Veranderungen der gesundheitlichen oder persénlichen
Situation des Patienten kdnnen im Verlauf eine Re-Evaluation der Therapieziele erforderlich machen.

Zur Unterstutzung der Gesprachsfihrung wurde das Patientenblatt ,Entscheidungen gemeinsam besprechen*
entwickelt (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de).
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Selbstmanagement

Empfehlungen/Statements Er:g:?ad

Dem Patienten soll eine Beratung bezuglich beeinflussbarer Risikofaktoren, der Behand- ﬂﬂ
lung von Beschwerden sowie der Bedeutung von Alarmsymptomen angeboten werden.

5-4

Der Informationsstand des Patienten beziiglich beeinflussbarer Risikofaktoren, der Behand- ﬂ
lung von Beschwerden sowie der Bedeutung von Alarmsymptomen sollte regelmagig tber-

pruft werden.

~Selbstmanagement” eines chronisch Kranken bezieht sich auf den Umgang mit Symptomen, die Durchfihrung
arztlich verordneter Therapien, die Verarbeitung somatischer und psychosozialer Krankheitsfolgen wie auch Ver-
haltenséanderungen in Zusammenhang mit der Erkrankung. Wirkungsvolles Selbstmanagement umfasst nicht nur
die Fahigkeit zum Monitoring der eigenen Erkrankung, sondern auch kognitive, verhaltensbezogene und emotio-
nale Strategien, um eine angemessene Lebensqualitat zu erhalten [149].

Die Empfehlungen beruhen auf einen Expertenkonsens basierend auf einer systematischen Recherche zum
Selbstmanagement und den Empfehlungen des Kapitels 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie.

In einer systematischen Recherche wurde eine Metaanalyse identifiziert, die den Einfluss von Interventionen zum
Selbstmanagement bei Patienten mit stabiler Angina pectoris untersuchte. Die eingeschlossenen Studien umfass-
ten kleine Stichproben (29-228 Patienten) und dauerten maximal sechs Monate. Durch die Kombination aus edu-
kativen und verhaltenstherapeutischen Ansatzen konnten die Haufigkeit von Angina-pectoris-Beschwerden (7
RCTs, n = 732) sowie Angina-pectoris-bedingte kérperliche Einschrankungen (2 RCTs, n = 195) positiv beein-
flusst werden [150]. Die Berichtsqualtiat der alteren Studien (4 RCTs mit Publikation vor 2000) wurde als gering
eingeschatzt. Neuere Studien (5 RCTs mit Publikation nach 2000) zeigten eine Uberwiegend hohe methodische
Qualitat, die sich u.a. durch eine verblindete Beurteilung der Endpunkte auszeichnete. Der Effekt von Selbstma-
nagement-Interventionen war in alteren Studien deutlicher ausgepréagt als in aktuelleren RCTs. Die Autoren der
Metaanalyse sehen die abweichenden Effektstarken v. a. durch die unterschiedlichen Messinstrumente begrun-
det (Tagebucheintrag vs. Seattle Angina Questionnaire).

Eine Umsetzbarkeit der Studienergebnisse in die Praxis ist erschwert durch die heterogenen, Giberwiegend unzu-
reichend beschriebenen Interventionen. Beziiglich des Managements beeinflussbarer Risikofaktoren wird auf das
Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie verwiesen.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe ist es wichtig, allen Patienten mit KHK eine &rztliche Beratung anzubie-
ten, die sie in dem Selbstmanagement ihrer chronischen Erkrankung unterstiutzt. Es ist individuell zu prufen, ob
im Verlauf eine wiederholte Kontrolle des Informationsstandes mit erneuter Beratung sinnvoll ist.

54 Multimorbiditat

Empfehlungen/Statements £|§rr:l§feh|un95-

5-5

Multimorbide oder hochbetagte Patienten sollen gemeinsam mit dem Arzt bespre- M
chen, was sie als behandlungsbedurftig empfinden. Die Behandlung soll einem in-

dividuellen Gesamtkonzept folgen.

In der S3-Leitlinie Multimorbiditat wird Multimorbiditat als das gleichzeitige Vorliegen mehrerer chronischer Er-
krankungen (drei oder mehr) definiert, wobei nicht eine einzelne Erkrankung im besonderen Fokus der Aufmerk-
samkeit steht und Zusammenhange zwischen den Krankheiten zwar bestehen kdnnen, aber nicht missen [151].
Fur diese Patienten beflirwortet die Leitlinie eine patientenzentrierte Versorgung, bei der die Wertvorstellungen,
Wiunsche und Bediirfnisse der Patienten im Mittelpunkt stehen. Multimorbide oder hochbetagte Patienten sollen
gemeinsam mit dem Arzt besprechen, was sie als behandlungsbediirftig empfinden und ihre persdnlichen Ziele
und Prioritaten darlegen [151].
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Hierzu gehort die Klérung des Stellenwertes von

e Erhalt der sozialen Rolle in Berufs-/Arbeitstatigkeit;

e Teilnahme an sozialen Aktivitaten, Familienleben;

e Verhinderung von spezifischen Ereignissen (z. B.Schlaganfall);

¢ Minimierung von Medikamentennebenwirkungen und Beschwerden;
o Verringerung der Belastung durch Behandlungen;

e psychischem Wohlbefinden;

e Lebensverlangerung.

Zudem ist es wichtig, die Einstellung der Patienten zu ihrer Therapie und deren mdglichem Nutzen zu thematisie-
ren. Die individualisierte Behandlung erfolgt im psychosozialen und familiaren Kontext des Patienten sowie unter
der Pramisse Ubergeordneter Therapie- und Lebensziele, denen rein krankheitsspezifische Empfehlungen unter-
geordnet werden (vgl. Meta-Algorithmus zur Versorgung von Patienten mit Multimorbiditat [151]. Der Begriff
shochbetagt" wurde von der Leitliniengruppe absichtsvoll vage gewahlt, um dem individuellen Entscheidungsspiel-
raum von Arzt und Patient gerecht zu werden.
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6 Konservative, nicht-medikamentose Therapie (2019)

6.1 Gesprachsfuhrung, Motivation, Steigerung der Adhéarenz

Trotz des grol3en Einflusses von Lebensstildanderungen auf das Mortalitatsrisiko von Patienten mit kardiovaskulé-
ren Erkrankungen, wird das Potential der sekundarpraventiven MaRnahmen nicht ausgeschopft ([152] zitiert nach
[25], Quellleitlinie). Eine Anpassung des Lebensstils bedeutet die Anderung langjahriger Verhaltensmuster. Dies
stellt haufig eine grol3e Barriere dar. Durch empathische, ermutigende Gesprachsfihrung kdnnen behandelnde
Arzte ihre Patienten in der Krankheitsverarbeitung und in der Umsetzung von Lebensstilanderungen unterstiitzen
und die Adhérenz zu therapeutischen Mal3nahmen erhéhen [25]. Wichtige Grundsatze der Gesprachsfiuhrung zur
Verhaltensédnderung sind in Tabelle 11 zusammengestellt.

Zur Unterstitzung der Gesprachsfiihrung wurde das Patientenblatt ,Entscheidungen gemeinsam besprechen”
entwickelt (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de).

Tabelle 11: Prinzipien der effektiven Gesprachsfiuhrung
Prinzipien der effektiven Gesprachsfihrung (modifiziert nach [153] zitiert nach [25] Quellleitlinie)

e Nehmen Sie sich genugend Zeit fiir den Patienten, um eine therapeutische Beziehung aufzubauen. Schon
einige Minuten kénnen einen grol3en Unterschied ausmachen.

e Bericksichtigen Sie die Einstellung des Patienten gegeniber seiner Erkrankung und den vermuteten ver-
ursachenden Faktoren.

e Ermutigen Sie den Patienten, seine Sorgen, Angste und Bedenken zu &uRern und die Motivation zur Ver-
haltensanderung und Chancen des Erfolgs selbst einzuschatzen.

e Sprechen Sie in einer fur den Patienten verstandlichen Sprache und unterstutzen Sie jede Verbesserung
des Lebensstils.

e Fragen Sie nach, um zu Uberprifen, ob der Patient die Ratschlage verstanden hat. Stellen Sie sicher,
dass er jede Unterstlitzung bekommt, die er benétigt, um die Empfehlungen umzusetzen.

e Seien Sie sich bewusst, dass die Verénderung lebenslanger Gewohnheiten schwierig sein kann. Lebensstil-
veranderungen in kleinen Schritten sind haufig nachhaltiger als grundlegende Veranderungen in kurzer Zeit.

o Akzeptieren Sie, dass Patienten iber lange Zeit Unterstiitzung bendtigen werden. Bei vielen Patienten
mussen wiederholt Anstrengungen unternommen werden, um Lebensstilanderungen beizubehalten.

e Stellen Sie sicher, dass alle beteiligten Personen des medizinischen Personals tibereinstimmende Infor-
mationen und Empfehlungen geben.

Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Prévention empfiehlt, etablierte Methoden der kognitiven Verhaltensthera-
pie, wie zum Beispiel eine motivierende Gesprachsfilhrung (Motivational interviewing), anzuwenden und die An-
derung der Lebensgewohnheiten durch einen multidisziplindren Ansatz (mit Einbeziehung von z. B. Diatberatern,
Psychologen, Krankenschwestern, medizinischen Fachangestellten) zu erleichtern ([154,155] zitiert nach [25]
Quellleitlinie)). Tabelle 12 beschreibt strategische Schritte, die Verhaltensanderungen unterstiitzen kénnen.

Tabelle 12: Strategische Schritte zur Forderung von Verhaltensanderungen

Strategische Schritte zur Férderung von Verhaltensédnderungen (modifiziert nach [25] Quellleitlinie)

e Entwickeln Sie ein tragfahiges therapeutisches Biindnis mit dem Patienten (v. a. genug Zeit ansetzen,
offen-vorurteilsfreie Zuwendung).

e Beraten Sie konsequent alle Patienten mit KHK.

e Stellen Sie sicher, dass Ihr Patient den Zusammenhang zwischen seinem Verhalten und seiner gesund-
heitlichen Verfassung verstanden hat.

e Helfen Sie Ihren Patienten, etwaige Barrieren zur Verhaltensumstellung wahrzunehmen (z. B. Angst vor
Nebenwirkungen, Depressivitat etc.).

e Wirken Sie auf eine verbindliche Zustimmung |hres Patienten zur Verhaltensanderung hin.

e Beteiligen Sie lhren Patienten an der Identifizierung und Auswahl zu verandernder Risikofaktoren.

e Kombinieren Sie professionell-angeleitete MaRnahmen mit MaBnahmen, die lhr Patient selbst anwenden
kann (u. a. Eigenstudium, Selbsthilfegruppen).

¢ Entwerfen Sie gemeinsam mit dem Patienten einen Plan fiir die Lebensstilanderung mit eindeutigen,
realistischen Zielformulierungen.
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Strategische Schritte zur Férderung von Verhaltensédnderungen (modifiziert nach [25] Quellleitlinie)

e Beteiligen Sie an dessen Umsetzung weitere Gesundheitsexperten (Erndhrungsberater, Sporttherapeu-
ten, Psychotherapeuten), wo immer es sinnvoll und machbar ist.

e Fuhren Sie langfristige, regelméaRige Verlaufskontakte durch (z. B. durch Wiedereinbestellung oder tele-
fonische Nachbetreuung), um Erfolge zu bestarken und Probleme zu besprechen.

Von groRer Bedeutung ist, gemeinsam mit dem Patienten realistische Ziele zu setzen. Eine kontinuierliche und
langfristige Anderung der Verhaltensmuster in kleinen Schritten ist meist nachhaltiger als rasche und einschnei-
dende Veranderungen ([155] zitiert nach [25] Quellleitlinie). Die Einhaltung der gemeinsam erarbeiteten Ziele ist
im Verlauf regelmafig zu Uberpriifen. Neben einer Verhaltensénderung ist eine optimale Adhérenz in Bezug auf
die verordnete Medikation entscheidend fir den Therapieerfolg. Weiterfuhrende Hinweise zur Forderung der
medikamentdsen Adharenz finden sich im Kapitel 4.4.2 Adharenz.

6.2 Training und Bewegung

6.2.1 Risikoevaluation und Diagnostik

Empfehlungen/Statements Srr;gfehlungS-

6-1

Zur Planung des Trainingsprogramms sollte Patienten mit stabiler KHK eine Be- 0
stimmung ihrer maximalen Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit mittels Ergometrie
angeboten werden.

Vor Einleitung eines korperlichen Trainingsprogrammes sollte bei Patienten mit chronischer KHK die korperliche
Belastbarkeit geklart und in Abhangigkeit vorbestehender Erkrankungen und der beabsichtigten Aktivitat eine
systematische Risikostratifizierung durchgefiihrt werden. Hierzu gehdren die Anamneseerhebung und kdrperliche
Untersuchung, wobei aktuelle und belastungsabhéngige Beschwerden besonders berlicksichtigt werden missen.

Das Ruhe-EKG und die Echokardiographie geben wichtige Zusatzinformationen tUber mdgliche Risiken (z. B.
systolische LV-Funktion, Klappenvitien). Die Klarung der kérperlichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit sowie
daraus abgeleitet die Festlegung der Trainingsintensitat erfolgen auf der Basis einer stufenférmigen Ergometer-
belastung mit EKG- und Blutdruckiiberwachung ([156], Referenzleitlinie). Falls verfugbar, empfehlen die Autoren
der Leitlinie dabei eine Ergospirometrie und/oder Laktatdiagnostik durchzufilhren, um weitere Informationen zur
individuellen kardiopulmonalen und metabolischen Reaktion zu erhalten. Je nach vorbestehenden Erkrankungen
und erhobenen Befunden kénnen weitere diagnostische Verfahren zur Klarung der koérperlichen Belastbarkeit
notwendig werden.

In der DGPR-Leitlinie werden Patienten in Anlehnung an die Empfehlungen der American Heart Association [157]
in vier Risikoklassen eingeteilt (siehe Tabelle 13). Detaillierte Angaben zu den Risikoklassen sind in der DGPR-
Leitlinie zu finden ([156], Referenzleitlinie).

Tabelle 13: Risikoklassifizierung

Risikoklassifizierung modifiziert nach der Einteilung der AHA [156,157]

Risikoklasse MaRnahmen
Risikoklasse A e Arztliche Uberwachung nicht erforderlich;
(-Gesunde®) e Monitoring nicht erforderlich, aber wiinschenswert.
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Risikoklassifizierung modifiziert nach der Einteilung der AHA [156,157]

Risikoklasse

Risikoklasse B

(stabile kardiovaskulare Erkran-
kung; niedriges Risiko fur Kom-

plikationen bei grof3erer korperli-
cher Belastung)

Risikoklasse C

(mittleres bis hohes Risiko fir
kardiale Komplikationen bei
korperlicher Belastung und/oder
unfahig zur Selbstbestimmung
bzw. zum Verstandnis des Akti-
vitatsniveaus)

Risikoklasse D
(instabile Patienten)

6.2.2  Training

MafRnahmen

Eine Risikokontrolle wéahrend des Trainings ist indiziert, wenn folgende Krite-
rien zutreffen:

Die Erkrankung ist neu entdeckt, und die Beurteilbarkeit der Belastungs-
sicherheit ist eingeschrankt (arztliche Uberwachung plus Monitoring);
der Patient befindet sich in der Phase-lI-Rehabilitation (érztliche Uber-
wachung plus Monitoring);

der Patient beteiligt sich weiterhin an einer ambulanten Herzgruppe
(nach > 90 Ubungseinheiten und fehlenden Kriterien der Klasse C).

Eine arztliche Uberwachung plus Monitoring ist indiziert

bis fir den Patienten ein stabiles Belastungsniveau gefunden wurde,
auf dem aufbauend in den folgenden Wochen ein monitorisiertes Trai-
ningsprogramm durchgefuhrt werden kann;

bei Beginn der (Re-)Mobilisation;
in der Phase-lI-Rehabilitation;

in der Phase-IlI-Rehabilitation (ambulante Herzgruppen fur mindestens
die ersten 90 Ubungseinheiten sowie bei besonderen Risiken auch
langer).

Korperliche Aktivitat zu Trainingszwecken kontraindiziert.

Empfehlungen/Statements srr;gfehlungS-

6-2

Patienten mit einer KHK und mit niedrigem Risiko (siehe Tabelle 13, Risikoklasse
B) soll ein aerobes Training fir insgesamt mindestens 2 Stunden in der Woche ™M
empfohlen werden. Eine gleichmaRige Verteilung des Trainings kann hilfreich

sein.

6-3

Bei Patienten mit niedrigem Risiko (siehe Tabelle 13, Risikoklasse B) sollte die )
Intensitat des Trainings bei 55-70% der maximalen Leistungsféahigkeit liegen.

6-4

Patienten mit einer KHK und mit mittlerem oder hohem Risiko (siehe Tabelle 13,

Risikoklasse C) sollte ein individuell gestaltetes Trainingsprogramm empfohlen 0
werden, das mit < 50% der maximalen Leistungsféhigkeit beginnt und pro Woche

insgesamt circa eine Stunde Krafttraining (10-15 Wiederholungen bis zur modera-

ten Ermidung) enthélt.

6-5

Bei belastungsabhéngigen Symptomen sollte nur bis zu einer Intensitat belastet )
werden, ab der Symptome auftreten.
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Kdrperliche Aktivitat ist ein integraler Bestandteil der Sekundarpravention bei Patienten mit stabiler KHK. Durch
regelmaRiges korperliches Training kann die kardiovaskulare Mortalitat von Patienten mit einer KHK gesenkt (RR
0,74 (95% KI 0,64; 0,86)) und die Lebensqualitat erhéht werden (14 von 20 RCTs berichteten tber eine signifi-
kante Verbesserung in mindestens einem gemessenen Bereich ([158] zitiert nach [25] Quellleitlinie)).In einem
Scientific Statement der AHA zur Rolle der Bewegung wird die Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils
durch gunstige Effekte auf den Blutdruck, die Lipidwerte, die glykéamische Kontrolle und das Kérpergewicht disku-
tiert ([157] selektive Suche); Zudem werden Anzeichen gesehen, dass korperliche Aktivitat antiatherogene und
antiinflammatorische Effekte hat, die koronare Endothelfunktion verbessert und zu einer Steigerung der fibrinolyti-
schen Aktivitat fihren kann ([157,159] selektive Suche).

Patienten mit KHK kénnen als Folge ihrer Erkrankung von einer Herzinsuffizienz betroffen sein. Bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz verbesserte ein korperliches Training die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die
kardiorespiratorische Fitness und senkt die Hospitalisierungsrate ([160] ESC-LL Herzinsuffizienz, selektive Su-
che). Ein Cochrane-Review fand eine nicht-signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat, wenn das kdrperliche
Training Uber mehr als ein Jahr fortgefuhrt wurde (6 RCTs, n = 2 845, RR 0,88 (95% KI 0,75; 1,02)) ([161] zitiert
nach [25] Quellleitlinie). Empfehlungen zum korperlichen Training bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind in der
NVL Chronische Herzinsuffizienz zu finden ([53], Referenzleitlinie, www.herzinsuffizienz.versorgungsleitlinien.de).

Aus Sicht der Autoren der Leitlinie ist neben dem Training die Beratung des Patienten hinsichtlich seiner Belast-
barkeit im Alltagsleben und bei korperlicher Aktivitat von entscheidender Bedeutung. Eine (ibermaRige Schonung
aber auch eine inadéquate korperliche Belastung kann so vermieden werden. Korperliche Aktivitaten, die der
Patient in seinen Alltag integrieren kann, oder die ihm Freude bereiten, sind am besten geeignet, um langfristige
Adhérenz und dadurch therapeutische Effekte zu erreichen. Abh&ngig von den jeweiligen Lebensumsténden kann
es Sinn machen, die korperliche Aktivitat uber die Woche auf mehrere Bewegungseinheiten zu verteilen.

Zur Unterstitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Warum Erndhrung und
Bewegung wichtig sind“ (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de)
entwickelt.

6.2.3 Begriffsdefinitionen und Intensitat

Unter koérperlicher Aktivitat (,physical activity) versteht man nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Pravention und Rehabilitation (DGPR-Leitlinie) jegliche Korperbewegungen durch Muskelkontraktionen, die zu
einem zusétzlichen Energieverbrauch tber den Grundumsatz hinaus fuihren ([162], [156], Referenzleitlinie). Kor-
perliches Training (,exercise oder exercise training“) beschreibt hingegen einen Teilbereich der kérperlichen Akti-
vitat, der geplant, strukturiert, wiederholt und zielgerichtet zur Verbesserung der korperlichen Fitness eingesetzt
wird ([156], Referenzleitlinie). Korperliche Aktivitat (siehe Tabelle 14) beinhaltet nicht nur Sport-bezogene Aktivita-
ten, sondern auch Aktivitdten des Alltags wie Gartenarbeit, Treppensteigen und aktive Fortbewegung (Gehen
oder Fahrradfahren) ([25], Quellleitlinie).

Die Messung der absoluten Belastungsintensitét bei kérperlicher Aktivitit kann anhand metabolischer Aquivalente
(metabolic equivalent of task — MET) vorgenommen werden. 1 MET entspricht der Sauerstoffaufnahme im Ruhe-
zustand (ca. 3,5 ml/kg Kérpergewicht/min), 3-6 MET einer moderat-intensiven Belastung ([163], selektive Suche).
Zu beachten ist, dass bei einer geringen kérperlichen Leistungsfahigkeit und damit niedrigen maximalen Sauer-
stoffaufnahme eine moderat-intensive Belastung eher im unteren Bereich dieses MET-Spektrums liegt. Umge-
kehrt ermdglicht eine hdhere korperliche Leistungsfahigkeit moderat-intensive Belastungen bei héheren MET-
Werten ([164], selektive Suche).
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Tabelle 14: Beispiele fur die Intensitat kdrperlicher Aktivitat (modifiziert nach [25])

Intensitat Kdrperliche Aktivitéat MET Borg-Skala Talk-Test %V0O2max %HFmax
Leicht Gehen/Spazieren < 4,7 1,1-29 10-11 <40 40-54
km/h, leichte Hausarbeit.
Moderat Schnelles Gehen (4,8-6,5 3-5,9 12-13 Beschleunigte 40-59 55-69
km/h), langsames Radfahren Atmung, Kommuni-
(15 km/h in der Ebene), kation in ganzen
Streichen/Dekorieren, Satzen moglich.

Staubsaugen, Gartenarbeit
(Rasenmahen), Golf (Aus-
ristung im Golftrolley zie-
hen), Tennis (Doppel),

Wasseraerobik.
Anstrengend  Joggen/Laufen, Fahrrad- 26 14-16 Stark angestrengte  60-84 70-89
fahren > 15 km/h, Schwim- Atmung. Entspannte
men (Bahnen Schwimmen), Konversation nicht
Tennis (Einzel). maglich.

MET: Metabolisches Aquivalent. Borg-Skala: individuelles Beanspruchungsempfinden bei korperlichen Belastungen. Einordnung
der subjektiv empfundenen Intensitat der Belastung auf einer Skala von 6 bis 20 Punkten [156]; Talk-Test: Sprechtest; VO2max:
maximale Sauerstoffaufnahme; HFmax: Maximale Herzfrequenz.

Unter aerobem Training bzw. aerober kdrperlicher Aktivitat versteht man korperliche Aktivitat, die Uber mindes-
tens 10 min Dauer bei einer Intensitat ausgeubt wird, bei der es zu keiner Ubersteigerten Laktatakkumulation oder
Laktatacidose (Laktat > 3-4 mmol/l) im Blut kommt ([156], Referenzleitlinie). Als Dosierung empfehlen die Leitli-
nien zur Primérprévention [25,165] dabei wdchentlich mindestens 150 min moderate korperliche Aktivitat (40-59%
VO2max) oder 75 min anstrengende korperliche Aktivitat (60-84% VO2max). Die hier ausgesprochene Empfeh-
lung fur Patienten mit KHK und niedrigem Risiko (mindestens 120 min pro Woche moderat bis anstrengende
korperliche Aktivitat) liegt in der Intensitat etwas hoher (55-70% der Maximalleistung) bei gleichzeitig etwas gerin-
gerem Mindestumfang. Beispielsweise betragt die angestrebteTrainingsintensitat bei einer maximalen Leistungs-
fahigkeit von 100 W etwa 55-75 W. Daruber hinaus weist das Scientific Statement der AHA [165] darauf hin, dass
neben dem aeroben Training auch ein héher intensives Training (HIT) bei Patienten mit KHK zur Verbesserung
der kdrperlichen Fitness eingesetzt werden kann. Allerdings ist die Rolle des HIT bei der Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse bisher nicht vollstandig geklart.

Ein Krafttraining bewirkt eine Stabilisierung und Zunahme der Muskelmasse und kann gunstige Effekte durch
Unterstiitzung der Blutdruckregulation und Verbesserung der Insulinsensitivitat ([156], Referenzleitlinie) zeigen.
Optimalerweise besteht es aus Ubungen an den groRen Muskelgruppen (Schultergiirtel/Arme, Rumpf, Huf-
te/Beine) mit jeweiliger Beilibung des Agonisten und Antagonisten pro Set. Dabei besteht eine Ubung aus 8-12
Wiederholungen bei 60-80% des 1-RM (One Repetition Maximum) und es wird im Umfang von 2-3 Sets mindes-
tens zweimalig pro Woche trainiert ([25], Referenzleitlinie). Bei wenig leistungsfahigen Patienten und/oder Patien-
ten mit einer KHK und mittlerem oder hohen Risiko ist es wichtig, zum Einstieg die Intensitat so zu wahlen, dass
bis zum Beginn einer leichten Ermiidung 10-15 Wiederholungen pro Ubung méglich sind und insgesamt circa
eine Stunde pro Woche trainiert wird. Spater kann die Intensitét bis zum Beginn einer moderaten Ermiidung (sie-
he Empfehlung 6-4) gesteigert werden. Haufig beinhalten Trainingsprogramme in der Sekundarpravention eine
Kombination aus aerobem Training, Kraft(ausdauer)training und Koordinations-/Flexibilitétstraining ([156], Refe-
renzleitlinie).
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Erndhrung
Empfehlungen/Statements AV
grad
Patienten mit stabiler KHK sollte eine kaloriengerechte, ballaststoffreiche Ernah- 0

rung empfohlen werden, die reich an Friichten und Gemdse ist und wenig gesat-
tigte Fette enthalt.

Die Autoren der Leitlinie sprechen sich mit einer abgeschwéachten Empfehlung fir eine gesunde Erndhrung aus,
da die identifizierte Evidenz nicht ausreichend ist, um eine konkrete Diat mit einer starken Empfehlungsstarke zu
empfehlen.

Bezlglich der Definition einer gesunden Erndhrung orientieren sich die Autoren der Leitlinie an den Vorgaben der
ESC-Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen (siehe Tabelle 15) [25]. Die angegebene Literatur
basiert auf den Angaben aus der ESC-Leitlinie und wurde nicht systematisch recherchiert. Bei Patienten mit be-
stehender KHK weist diese auf ein ausbalanciertes Kalorienverhltnis und insbesondere auf die geringe Aufnah-
me gesattigter Fettsduren und Cholesterin hin [25]. Die Erndhrung kann auf verschiedenen Ebenen betrachtet
werden: auf Ebene der Nahrstoffe (z. B. Fettsduren, Mineralien, Ballaststoffe), einzelner Nahrungsmittel/-gruppen
und auf Basis von Ernahrungsmustern.

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Warum Ern&hrung und
Bewegung wichtig sind“ (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de
entwickelt.

Tabelle 15: Zusammensetzung einer gesunden Ernahrung

Zusammensetzung einer gesunden Erndhrung (modifiziert nach [25] und [166], Quellleitlinie)

e Gesattigte Fettsauren machen < 10% der gesamten Energieaufnahme aus; dies kann durch Ersatz von
gesattigten Fetten durch mehrfach ungesattigte Fettsduren erreicht werden.

e Transfettsauren sollen grundséatzlich vermieden werden und < 1% der gesamten Energieaufnahme aus-
machen (Transfette kommen in Pommes frites, Keksen, Kartoffelchips und verschiedenen Back- und
Bratfetten, Frittierdlen und geharteten Fetten vor).

e Der Salzkonsum wird auf weniger als 5 g pro Tag begrenzt.

e 30-45 g Ballaststoffe taglich, wie sie in Vollkornprodukten, Obst und Gemiise vorkommen, sind wiin-
schenswert.

e 2200 g Obst taglich (2-3 Portionen; z. B. 2 mittelgroRe Apfel).

e 2200 g Gemuse taglich (2-3 Portionen).

e Fisch mdglichst zweimal pro Woche, davon eine Mahlzeit mit fettreichem Fisch.
e 30 Gramm ungesalzene Niisse pro Tag.

e Vermeidung zuckergesufter Getranke.

Alkoholkonsum: siehe Kapitel 6.5 Alkoholkonsum.

Fette: Fur die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen ist die Zusammensetzung der Fettsduren bedeutender
als der Gesamtfettgehalt der Nahrung. Eine Metaanalyse zeigte, dass das Risiko fur Koronarerkrankungen durch
die Substitution geséttigter durch ungesattigte Fettséauren reduziert wird ([167,168] und [169] zitiert nach [25]).
Transfettsduren, eine Untergruppe der ungesattigten Fettsduren, sind aufgrund ihrer schadlichen Eigenschaften
auf den Stoffwechsel soweit mdglich zu meiden. Sie erhéhen das LDL-Cholesterin und senken das HDL-
Cholesterin im Blut. Transfettséduren entstehen z. B. wéahrend der industriellen Lebensmittelherstellung (Fetthéar-
tung) und kommen unter anderem in frittierten Lebensmitteln, Geback und Margarinen vor, aber auch in Milch-
produkten. Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass die isokalorische Substitution von 2%
des Gesamtenergiegehalts durch Transfettsduren mit einer Risikoerhéhung fur kardiovaskulédre Erkrankungen
einhergeht (RR 1,23 (95% Kl 1,11; 1,37)) ([170] zitiert nach [25] und [171]).

Ballaststoffe: Eine Metaanalyse von prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass eine um 7 g pro Tag erhéhte
Aufnahme von Ballaststoffen mit einem verringerten Risiko einer koronaren Herzerkrankung verbunden war (RR
0,91 (95% KI 0,87; 0,94)) ([172] zitiert nach [25]).
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Salz: In den meisten westlichen Landern liegt die tagliche Salzaufnahme mit 9-10 g weit oberhalb der von inter-
nationalen Leitlinien empfohlenen <5g/Tag [25]. In der DASH-Sodium-Studie konnte eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen Salzrestriktion und Blutdrucksenkung gezeigt werden ([173] zitiert nach [25]). Nach
aktueller ESC-Leitlinie stammt der Hauptanteil (im Durchschnitt 80%) der taglichen Salzzufuhr aus industriell
verarbeiteten Lebensmitteln, so dass zur Reduktion der Salzaufnahme der Verzicht auf diese Lebensmittel gera-
ten wird [25].

Kalium: In einer Metaanalyse fiihrte eine erhdhte Kaliumaufnahme bei hypertensiven Patienten zu einer Redukti-
on des Blutdrucks; das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen oder kardiovaskulare Erkrankungen konnte aber
nicht gesenkt werden [174].

Gemuse und Obst: Wang et al. fanden in einer Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien eine geringe Abnah-
me der kardiovaskularen Mortalitat fiir eine zusétzliche Portion an verzehrtem Obst und/oder Gemise (HR 0,96
(95% Kl 0,92; 0,99)) ([175] zitiert nach [25]).

Fisch: Die protektiven Effekte des Fischkonsums auf das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen werden auf den
Gehalt an Omega-3-Fettsauren zurtickgefihrt. In einer Metaanalyse konnte das Risiko, an einer koronaren Herz-
erkrankung zu versterben, durch Fischkonsum mindestens 1x/Woche gesenkt werden (RR 0,84 (95% Kl 0,75;
0,95)) ([176] zitiert nach [25]).

Nusse: Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass der tagliche Verzehr von ca. 30 g Niissen
das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen vermindern kann. Die hohe Energiedichte von Nissen ist dabei zu
berlcksichtigen ([177] zitiert nach [25]).

Zuckerhaltige Getranke: Zuckerhaltige Getréanke kdnnen bei Kindern und jungen Erwachsenen 10-15% der
taglichen Kalorienaufnahme ausmachen [25]. In der Nurses’ Health Study war die regelméaRige Aufnahme zu-
ckerhaltiger Getranke (zwei oder mehr Portionen pro Tag vs. eine Portion pro Monat) nach 24 Jahren mit einem
erhdhten kardiovaskularen Risiko fur nicht-tddlichen Myokardinfarkt und kardiovaskuldren Tod - adjustiert fur
unter anderem kardiovaskulare Risikofaktoren, Erndhrungsgewohnheiten — verbunden; das Risiko war allerdings
nach einer weiteren Adjustierung fiir BMI, Diabetes und Gesamtkalorienaufnahme nicht mehr signifikant erhéht
(RR 1,21 (95% KI 0,95; 1,53). ([178] zitiert nach [96]).

Vitamine und Nahrungserganzungsmittel: Es sind keine Interventionsstudien zur Reduktion des kardiovaskula-
ren Risikos und der Einnahme von Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, den B-Vitaminen (wie Folsaure, Vitamin B6
und 12) bekannt [25]. Eine Metaanalyse von Interventionsstudien zur Vitamin-D-Substitution zeigte einen gerin-
gen, statistisch signifikanten Effekt der Vitamin-D3-Substitution auf die Gesamtmortalitat (RR 0,89 (95% KI 0,8;
0,99)), wahrend eine Vitamin-D2-Substitution zu keiner Risikoreduktion fuihrte (RR 1,04 (95% KI 0,97; 1,11) ([179]
zitiert nach [25]). Bei Beriicksichtigung der Empfehlungen fiir eine ausgewogene, gesunde Diat empfehlen die
Autoren dieser Leitlinie keine supplementierenden Stoffe wie Vitamin-Substitution oder Fischoélkapseln (siehe
auch Kapitel 7.6.2 Komplementére und alternative Therapien).

Mittelmeerdiat: Die Mediterrane Diat (,Mittelmeerdiat”) wurde als Erndhrungsmuster bisher am besten unter-
sucht [25] und zeigt folgende Charakteristika: Sie ist reich an Obst, Gemuse, Salat, Vollkornprodukten, Fisch und
ungeséttigten Fettsduren (insbesondere Olivendl). Sie beinhaltet maRigen Alkoholkonsum — meist Wein, der
moglichst mit den Mahlzeiten eingenommen wird — und geringen Verzehr von (rotem) Fleisch, Milchprodukten
und gesattigten Fettséduren. Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass die Adharenz zu einer
mediterranen Diat in der Priméarpravention mit einer Reduktion des Risikos fiir das Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen oder kardiovaskularer Mortalitat verbunden ist (pooled RR 0,9 (95% Kl 0,87; 0,93)) ([180] zitiert
nach [25]). Eine randomisiert kontrollierte Studie verglich bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren
(n =7 447) eine fettreduzierte Diat mit einer mediterranen Diét, die mit einer zusétzlichen Aufnahme von Olivendl
oder Nussen verbunden war. Auf Grund von Randomisierungsfehlern (n = 1 588) erfolgte eine Re-Analyse der
Studiendaten. Auch unter Beriicksichtigung der Protokollverletzungen trat der primare Endpunkt der Studie signi-
fikant seltener auf, wenn eine zusatzliche Einnahme von Olivendl oder Nissen im Rahmen einer mediterranen
Diat erfolgte: Uber einen Follow-up von 4,8 Jahren hatten Patienten unter dieser Diat ein um 30% geringeres
Risiko fir den Kompositendpunkt aus Myokardinfarkt, Apoplex und kardiovaskuldr bedingten Tod (HR 0,70
(95% KI 0,55; 0,89)). [181]

Vegetarische/Vegane Diét: Fir eine rein vegetarische, vegane oder anderweitig selektive Diat bei Patienten mit
chronischer KHK mit dem Ziel einer Verringerung des Sterblichkeitsrisikos, kardiovaskularer Ereignisse oder einer
symptomatischen Verbesserung sind keine Daten aus kontrollierten Studien bekannt. Im Hinblick auf ein erhdhtes
Risiko fur eine unzureichende Zufuhr wichtiger Nahrungsbestandteile (z. B. Proteine, Eisen, Vitamin B12, Calci-
um, Jod, Vitamin D, Zink, Omega-3-Fettsauren) ist es wichtig, eine solche selektive Diat mit dem behandelnden
Arzt zu besprechen.
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Gewichtsmanagement

Empfehlungen/Statements srrggfehlungs-

NormalgeW|cht|gen und Ubergewichtigen Patienten (BMI < 30) mit chronischer )
KHK sollte empfohlen werden, eine Gewichtszunahme zu vermeiden.

6.4.1 Messen von Ubergewicht

Ubergewicht kann auf verschiedene Weise gemessen und kategorisiert werden. Weit verbreitet und einfach zu
bestimmen ist der Body Mass Index (BMI). Die Unterteilung der BMI-Subgruppen (Untergewicht < 18,5 kg/m?
Normalgewicht: 18,5-24,9 kg/mz, Ubergewicht 25-29,9 kg/mz, Adipositas = 30 kg/mz) entsprechend der Definition
der WHO basiert auf Daten der erwachsenen Normalbevélkerung. Sie stellt eine bewusste Vereinfachung dar, die
individuelle Faktoren wie Alter, Aktivitatslevel oder vorbestehende Erkrankungen nicht beriicksichtigt. Bei alleini-
ger Betrachtung des BMI wird nicht der Kdrperfettanteil mit einbezogen, so dass es durch Patienten mit einem
héheren BMI aufgrund héherer Muskelmasse und guter kardiorespiratorischer Fitness im Vergleich zu schlanken
Patienten mit hohem Korperfettanteil und geringer kardiorespiratorischer Fitness zu Verzerrungen kommen kann.

Eine Studie des Robert-Koch-Instituts ermittelte 2008 bis 2011 den BMI deutscher Erwachsener unter 80 Jahren
(n =7 116). 67% der Méanner und 53% der untersuchten Frauen waren Ubergewichtig, die Adipositaspravalenz
lag fiir M@nner bei 23% und flr Frauen bei 24%. [182]

Normalgewichtige inaktive Patienten haben unabhéngig vom BMI ein héheres Mortalitatsrisiko als korperlich
aktive Patienten [25]. Prognostisch wichtig ist insbesondere nicht nur die Fettmenge, sondern auch die Fettvertei-
lung, die mit dem BMI nicht erfasst wird. Intraabdominelles Fett birgt ein héheres Risiko fir kardiovaskulare Er-
krankungen als subkutanes Fett [25]. Fur die Erfassung der abdominellen Adipositas stehen unter anderem der
Bauchumfang und das Verhéltinis von Taillen- zu Hiftumfang zur Verfiigung (Waist to hip ratio = WHR) ([25]).

Eine Analyse von 58 prospektiven Kohortenstudien untersuchte die Assoziation zwischen BMI, Bauchumfang,
Taillen-Huftumfang und kardiovaskularen Erkrankungen in der Normalbevdlkerung ([183] zitiert nach [25]). BMI,
Bauchumfang und Taillen-Huftumfang zeigten alle eine ahnlich starke Assoziation zu kardiovaskularen Erkran-
kungen und Typ-2-Diabetes, so dass die Messung des BMI fiir die Praxis weiterhin als sinnvoll und ausreichend
erscheint ([183] zitiert nach [25]).

6.4.2 Adipositas-Paradox bei bestehender kardiovaskularer Erkrankung

In der Primarpravention sind Ubergewicht und Adipositas mit einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignis-
se verbunden ([25], Quellleitlinie). Systematische Ubersichtsarbeiten zu Patienten mit KHK, nach CABG oder PCI
untersuchten die Gesamtmortalitat in Abhangigkeit des BMIs und fanden einen Uberlebensvorteil iibergewichtiger
Patienten gegeniiber Patienten mit einem BMI < 25 kg/m2 ([184,185] zitiert nach [25]) und keine signifikant erhdh-
te Sterblichkeit bei Patienten mit einer Adipositas. Diese Beobachtung wird als Adipositas-Paradoxon beschrie-
ben. Die Ubersichtsarbeiten basieren auf Beobachtungsstudien, dabei sind verzerrende Faktoren, wie Publication
Bias und unterschiedliche Definitionen von Ubergewicht, zu beriicksichtigen.

6.4.3 Gewichtsreduktion

Eine systematische Suche nach aggregierter Evidenz identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit zur Ge-
wichtsreduktion bei Patienten mit einer chronischen KHK. Pack et al. analysierten den Effekt von Gewichtsreduk-
tion auf den Kompositendpunkt MACE und fanden eine nicht signifikante Assoziation fur ein hoheres Risiko (RR
1,30 (95% KiI, 1,00; 1,69); p = 0,05) [186]. In einer Subanalyse zeigte sich ein niedrigeres Risiko bei einer inten-
dierten Gewichtsabnahme (therapeutical lifestyle changes) und ein erhdhtes Risiko bei einem beobachteten Ge-
wichtsverlust. Die Ubersichtsarbeit beruht auf Kohorten, die teilweise auch Posthoc-Analysen von RCTs darstel-
len. Zudem waren die eingeschlossenen Studien sehr heterogen.

Eine systematische Suche nach im Anschluss an die Ubersichtsarbeit publizierten RCTs identifizierte keinen
RCT, der den Effekt einer Gewichtsreduktion auf Mortalitat oder kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
einer KHK untersucht hat. Orientierend kénnen die Ergebnisse der LOOK-AHEAD-Studie, die bei Patienten mit
Diabetes durchgefiihrt wurde, herangezogen werden [187]. In diesem multizentrischen RCT an 5 145 Patienten
mit Typ-2-Diabetes fuhrte eine komplexe, intensive Intervention inklusiver kalorischer Restriktion zu einer signifi-
kanten Gewichtsreduktion mit Verbesserung entsprechender Surrogatparameter insbesondere nach einem Jahr.
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In den folgenden Jahren — nach Beendigung der intensiven Intervention — néherten sich die Parameter zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe an. Nach 9,6 Jahren wurde zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied
bzgl. des kardiovaskularen Risikos (HR 0,95 (95% Kl 0,83; 1,09)) gefunden [187]. Das kardiovaskulare Risiko war
definiert durch einen Kompositendpunkt bestehend aus kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Hospitalisierung aufgrund einer Angina Pectoris.

Die Autoren der Leitlinie sehen daher den Nutzen einer Gewichtsreduktion bei diesen Personen als nicht belegt
an und sprechen hierzu keine Empfehlung aus. Dabei ist es wichtig, den Nutzen einer Intervention mit dem Ziel
einer Gewichtsreduktion vom Nutzen regelmaRiger sportlicher Bewegung abzugrenzen. Wie in Kapitel 6.2 Trai-
ning und Bewegung ausgefiihrt, wird kdrperliches Training empfohlen.

Zur Unterstltzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,\Warum Erndhrung
und Bewegung wichtig sind“ (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) entwickelt.

Medikamentdse Therapie und bariatrische OPs sind in einigen Fallen Optionen fiir eine nachhaltige Gewichtsre-
duktion, die aus Sicht der Autoren der Leitlinie einer individuellen Risikoeinschétzung bedurfen.

6.5 Alkoholkonsum

Empfehlungen/Statements Srr;gfehlungS-

6-8

Der Alkoholkonsum sollte die Grenzen des risikoarmen Alkoholkonsums — defi- ﬂ
nierte als bis zu 20 g Reinalkohol pro Tag fur Ma&nner und bis zu 10 g Reinalkohol

fur Frauen — nicht Gberschreiten.

6-9

Der Arzt sollte den individuellen Alkoholkonsum mit dem Patienten besprechen. f
Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Préavention ([25], Quellleitlinie) rat von Alkoholkonsum ab und definiert
eine Grenze von hochstens 20 g bei Mannern und 10 g Alkohol bei Frauen fiir gesunde Erwachsene. In der Leitli-
nie “Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” [188] wird ,risikoarmer Alkoholkonsum*
als héchstens 24 g Reinalkohol pro Tag fur Manner (z. B. zwei Glaser Bier a 0,3 1) und 12 g Reinalkohol firr Frau-
en (z. B. ein Glas Bier a 0,3 1) definiert. Der Begriff ,risikoarm” impliziert, dass es keinen risikofreien Alkoholkon-
sum gibt. Die Autoren der NVL empfehlen die gleichen Grenzwerte wie bei gesunden Erwachsenen. Allgemeine
Kontraindikationen wie z. B. Schwangerschaft oder Alkoholabh&angigkeit sind zu beriicksichtigen.

Die in der ESC-Leitlinie zitierte Evidenz fur einen protektiven kardiovaskularen Effekt des leichten bis moderaten
Alkoholkonsums stammt aus Beobachtungsstudien an gesunden Erwachsen ([189] zitiert nach [25]). In einer
systematischen Literaturrecherche nach aggregierter Evidenz zum Alkoholkonsum bei Patienten mit chronischer
KHK wurde eine Ubersichtsarbeit identifiziert. Costanzo et al. untersuchten die Auswirkungen von Alkoholkonsum
auf die kardiovaskulare Mortalitét und auf die Gesamtmortalitat [190]. Sie finden bei einem Alkoholkonsum von 5-
10 mg/Tag eine relative Risikoreduktion fiir die kardiovaskulare Mortalitat sowie fiir die Gesamtmortalitat von etwa
20%. Die Ergebnisse beruhen auf Beobachtungsstudien und sind daher durch Verzerrungen wie z. B. durch die
Auswahl der Vergleichspopulation (,sick quitter), dem Konsummuster, dem Geschlecht (Frauen waren unterre-
prasentiert) und der haufig fehlenden Adjustierung erschwert. Es gibt keinen Beleg flir den Nutzen eines gezielt
begonnenen Alkoholkonsums bei Patienten mit KHK, die bisher abstinent gelebt haben, hingegen sind die negati-
ven Effekte des Alkohokonsums (z. B. Lebertoxizitat) gesichert.

Zur Unterstiitzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Warum Erndhrung und
Bewegung wichtig sind“ (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de)
entwickelt.
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Tabakkonsum
Empfehlungen/Statements SIS
grad
6-10
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen soll empfohlen werden, das Rauchen aufzu- ﬂﬂ

geben und méglichst auch jede passive Tabakexposition zu vermeiden.

6-11

Aktive Raucher mit KHK sollen wiederholt motiviert werden, einen Aufhdrversuch zu unter- ﬂﬂ
nehmen.

6-12

Fur anderungsbereite Raucher sollen — je nach Bedarf — nicht-medikamentdse und medi- ﬂﬂ

kamentdse Hilfen zur Raucherentwdhnung zur Verfiigung gestellt werden.

Tabakkonsum zeigt eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung und bereits geringer Tabakkonsum und passive
Tabakexposition sind mit erh6htem kardiovaskularen Risiko verbunden ([191-194] zitiert nach [25], Quellleitlinie).
Die vollstandige Abstinenz vom Tabakkonsums ist daher eine wichtige therapeutische EinzelmalZnahme bei Pati-
enten mit GefalRerkrankungen. Allen Patienten mit kardiovaskuléren Erkrankungen soll zudem empfohlen werden,
auch jegliche passive Tabakexposition zu meiden ([195], Referenzleitlinie, abrufbar unter:
www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html).

Critchley et al. beschrieben in einer Metaanalyse von 20 prospektiven Kohortenstudien bei Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen nach Beendigung des Nikotinkonsums eine deutliche Reduktion der Mortalitat (RR 0,64
(95% KI 0,58; 0,71)) ([196] zitiert nach [195], Referenzleitlinie). Patienten, die nach einem akuten kardiovaskularen
Ereignis mit dem Rauchen aufhdrten, hatten in einer Auswertung der OASIS-5 (Organization to Assess Strategies in
Acute Ischemic Syndromes)-Studie eine statistisch signifikant geringere Wahrscheinlichkeit in den nachsten 6 Mona-
ten einen Myokardinfarkt zu erleiden (OR 0,57 (95% Kl 0,36; 0,89)) im Vergleich zu Patienten, die nicht mit dem
Rauchen aufhoérten. Die Wahrscheinlichkeit fir den Kompositendpunkt Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt war
klinisch relevant, aber nicht statistisch signifikant reduziert (OR 0,74 (95% KI 0,53; 1,02)) ([197] zitiert nach [25]).

Die S3-Leitlinie ,Screening, Diagnostik und Behandlung des schadlichen und abhéngigen Tabakkonsums” (kurz
Tabakleitlinie) ([195], Referenzleitlinie) empfiehlt den Tabakkonsum bei allen Patienten unabhangig von kardi-
ovaskularen Erkrankungen zu erfragen und zu dokumentieren. Zur weiteren Diagnostik wird der Fagerstromtest
eingesetzt, um die Starke der Zigarettenabhéangigkeit einzuschéatzen ([195], Referenzleitlinie).

Entwéhnungswilligen Rauchern, die Unterstutzung bei der Entwéhnung bendétigen, werden zunéchst Angebote
niederschwelliger Verfahren (insbesondere Kurzberatung, motivierende Gesprachsfuhrung, Telefonberatung)
gemacht. Beispiele fir Beratungsprozeduren in der arztlichen Kurzintervention sind die 5 As ([198] zitiert nach
[195], Referenzleitlinie), bzw. 6 As [199] oder das ABC-Modell ([200] zitiert nach [195], Referenzleitlinie) (siehe
Tabelle 16 und Tabelle 17). Die Autoren der Tabakleitlinie empfehlen, dass die Beratung einen Verweis auf wei-
terfiihrende Hilfsangebote beinhaltet und bei ausgepragter Entzugssymptomatik und fehlenden Kontraindikatio-
nen Medikamente vorgeschlagen werden.

Wird von entwdhnungswilligen Rauchern eine intensivere Therapie bendtigt, empfehlen die Autoren der Tabak-
leitlinie eine verhaltenstherapeutische Einzel- oder Gruppenbehandlung ggf. in Verbindung mit Medikamenten.
Weiterfiihrende Informationen bezuglich psychotherapeutischer Verfahren und medikamentéser Therapie kdnnen
der Tabakleitlinie entnommen werden ([195], Referenzleitlinie).

Zur Unterstltzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Warum es hilft aufs rau-
chen zu verzichten" (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de) entwi-
ckelt.
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5. Auflage, Version 1 S KBV
Tabelle 16: Beratungsstrategie der 5 bzw. 6 As
MaRRnahmen der Beratungsprozedur nach den 5 bzw. 6 As
Modifiziert nach [198], zitiert nach [195] (Referenzleitlinie) und [199]*.
A-ASK Abfragen des Rauchstatus (,ask"): alle Patienten zum Rauchen befragen und den Rauchsta-
tus dokumentieren;
A-ADVISE Anraten des Rauchverzichts (,advise®): individuelle und motivierende Empfehlung zum
Rauchstopp geben;
A-ASSESS Ansprechen der Aufhérmotivation (,assess”): erfassen, ob der Raucher bereit ist, sein
Rauchverhalten zu andern;
A-ASSIST Assistieren beim Rauchverzicht (,assist“): Raucher, die aufhéren wollen, qualifiziert unter-
stlitzen oder an ein anerkanntes Entwdéhnungsangebot weiterleiten;
A-ARRANGE Arrangieren von Folgekontakten (,arrange");
A-AVOID* Vermeidung (“avoid”) passiver Tabakexposition.
* zusatzlich, nicht in allen Publikationen aufgefuhrt
Tabelle 17: Beratungsprozedur nach dem ABC-Modell
A = ASK Abfragen des Rauchstatus, Dokumentation
B = Brief advice or intervention Individuelle und motivierende Empfehlung zum Rauchstopp
C = Cessation support Qualifizierte Unterstitzung bei Aufhérwunsch, Weiterleitung an ein aner-

kanntes Entwdhnungsangebot.

E-Zigarette

Die E-Zigarette wird vielfach als harmlose Alternative zur Zigarette oder als Mittel zum Rauchstopp beworben
([195], Referenzleitlinie). Als Expertenkonsens empfehlen die Autoren der Tabakleitlinie, E-Zigaretten nicht zur
Harm Reduction (= Schadensminimierung fiir Rauchende, die nicht aufhéren wollen oder kdnnen) und Tabakent-
wohnung zu empfehlen, bevor sie nicht unter den Bedingungen der Arzneimittelprifung auf ihre Wirksamkeit und
Vertréaglichkeit in diesem Bereich untersucht wurden ([195], Referenzleitlinie).

6.7 Psychosoziale Risikofaktoren und psychische Komorbiditat

Die Relevanz von psychosozialen Faktoren fiir Prognose, Therapieadhdrenz und Lebensqualitat bei Patienten mit
einer chronischen KHK ist in Kapitel 4.2 Psychosoziale Diagnostik dargestellt. Dort finden sich auch Informatio-
nen zur Diagnostik und zum Screening.

6.7.1 Behandlung psychosozialer Faktoren

Empfehlungen/Statements srrggfehlungs-

6-13
Patienten mit chronischer KHK und psychosozialen Belastungsfaktoren sollen
multimodale Verhaltensinterventionen, bestehend aus
e Aufklarung Uber einen gesundheitsforderlichen Lebensstil;
e korperlichem Training; i
e psychologischen Interventionen zur Reduktion psychosozialer Risikofaktoren
und zur Forderung der Krankheitsverarbeitung

angeboten werden, um ihr psychosoziales Wohlbefinden und die Sekundarpréa-
vention der KHK zu verbessern.
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Verschiedene Metaanalysen haben den Einfluss von psychosozialen Interventionen auf die Lebensqualitat, kardi-
ovaskulare Mortalitat und Morbiditét untersucht. Richards et al (2017) berichten von positiven Effekten bzgl. De-
pressivitat (Std. Mean Difference: -0,27 (95% Kl -0,39; -0.15); 19 Studien, n =5 825, niedrige Datenqualitat) und
Angsttérungen (Std. Mean Difference: -0,24 (95 % KI -0,38; -0,09); 12 Studien; n = 3 161, niedrige Datenqualitat),
aber keinen Effekten auf die Mortalitéat (Risk Ratio: 0,90 (95% Kl 0,77; 1,05); 23 Studien, n =7 776; moderate
Datenqualitat) [201]. Die Ubersichtsarbeit ist methodisch hochwertig durchgefiihrt, die eingeschlossenen Studien
haben methodische Limitationen, z. B. bzgl. Verblindung. Die Autoren der Leitlinie erachten die Effekte auf psy-
chosoziale Aspekte als ausreichend — inshesondere da keine nachteiligen Effekte bekannt sind — um eine starke
Emfehlung fiir eine multimodale Verhaltensintervention auszusprechen.

Behandelnde Hausérzte, Internisten und Kardiologen im ambulanten oder stationéren Bereich, die eine vertrau-
ensvolle Arzt-Patienten-Beziehung aufgebaut haben, sind in besonderer Weise geeignet, psychosoziale Risiko-
faktoren zu erkennen und gemeinsam mit dem Patienten zu thematisieren [99] zitiert nach ([25], Quellleitlinie). Bei
bestehenden Belastungen, kénnen sie selbst im Rahmen einer psychosomatischen Grundversorgung tatig wer-
den, oder bei weitergehendem Bedarf konkrete Vermittlungshilfen leisten. Die psychosomatische Grundversor-
gung ist zur Forderung der Kranheitsbewaltigung und Therapie von leicht- bis mittelgradigen Angst- und Depres-
sionssymptomen geeignet.

Bei schwereren psychischen Begleiterkrankungen oder Ineffektivitdt der psychosomatischen Grundversorgung
kann der Patient zu einem Facharzt fir psychosomatische Medizin (bzw. Psychiatrie) und Psychotherapie oder
zum psychologischen Psychotherapeuten iberwiesen werden.

6.7.2 Psychotherapeutische/medikamentdse Behandlung

Empfehlungen/Statements Srr;gfehlungS-

6-14

Im Falle psychischer Komorbiditét (z. B. Depression, Angst etc.) sollten in Koope- 0
ration mit entsprechenden Spezialisten psychotherapeutische MalRnahmen

und/oder medikamentdse Therapien empfohlen werden.

Die NVL Unipolare Depression empfiehlt, Patienten mit koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver
Stdrung eine Psychotherapie anzubieten ([103], Referenzleitlinie, www.depression.versorgungsleitlinien.de). In
einer Metaanalyse zu Patienten mit KHK fiihrten Psychotherapie und/oder Behandlung mit Psychopharmaka zu
einer Verbesserung der Depressivitdt sowie zu einer moderaten Risikoreduktion fir kardiovaskulére Ereignisse
(ARR 0,029 (95% KI 0,007; 0,051); NNT = 34), sie hatten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamt-
mortalitdt (ARR -0,001, (95% KI -0,016; 0,015)) ([102] zitiert nach [25], Quellleitlinie).

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und depressiver Storung ist es wichtig, medikamentdse Behand-
lungsmaflRnahmen insbesondere auf ihre kardiale Vertraglichkeit und ihre mdglichen Nebenwirkungen zu tberpri-
fen. Die S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression empfiehlt bei komorbider mittelgradiger bis schwerer depressiver
Stdrung, eine Pharmakotherapie vorzugsweise mit SSRI anzubieten ([103], Referenzleitlinie). Mdgliche Medika-
menteninteraktionen bei somatisch und psychisch multimorbiden Patienten sind hierbei ebenso zu beachten wie
mogliche proarrhythmische Effekte aufgrund QTc-Intervall-Verlangerungen. Trizyklische Antidepressiva werden
wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen hingegen nicht empfohlen, da sie zu kardialen Arrhythmien und Uberlei-
tungsstoérungen bis hin zum Herzstillstand fuhren kénnen ([202,203] zitiert nach [103], Referenzleitlinie).

Multimodale Interventionen im Rahmen einer ambulanten oder (teil)stationdren Rehabilitation sind in ihrer Wirk-
samkeit fir den Krankheitsverlauf von Patienten mit einer KHK belegt (siehe Kapitel 9 Rehabilitation).

In den USA wurden bei depressiven Patienten mit einer KHK gute Erfolge mit Behandlungsangeboten im Sinne
der Collaborative Care erzielt ([204—208], selektive Suche). Zu diesem in der ESC-Leitlinie [25] empfohlenen
Behandlungsansatz liegen aus Deutschland weder Befunde noch flachendeckende entsprechende Angebote fir
Patienten mit einer KHK vor. Die Evaluation solcher Versorgungssysteme in Deutschland ist wiinschenswert.
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7 Medikamentdse Therapie (2019)

7.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Die Gliederung dieses Kapitels erfolgt entsprechend der klinischen Indikation fir Thrombozytenaggregations-
hemmer (stabile KHK vs. akutes Koronarsyndrom) und der Art der gewahlten Therapie (medikamentése Thera-
pie, Stentimplantation, aortokoronarer Bypass). Es ist wichtig, bei jedem Patienten individuell das ischdmische
Risiko und das Blutungsrisiko einzuschétzen und die Behandlung entsprechend anzupassen.

Neben Fortschritten der medikamentdsen Therapie hat auch die Weiterentwicklung der DES-Technologie zu
einer reduzierten Stentthromboserate beigetragen (vgl. [209-212]). Die veranderten technologischen Méglichkei-
ten missen bei der Interpretation alterer Studien mitberiicksichtigt werden.

7.1.1  Stabile KHK

Empfehlungen/Statements grr:lgfehlungS-

7-1
Allen Patienten mit stabiler KHK sollen 100 mg Acetylsalicylsdure (ASS) pro Tag ™M
empfohlen werden.

Bei der Behandlung der stabilen KHK ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt oder koronare Revaskularisation
besteht ein Off-Label-Use von ASS (siehe Glossar). Dennoch ist ASS in dieser Indikation seit langem medizini-
scher Standard. Eine Metaanalyse von gepoolten Individualdaten aus ausgewahlten RCTs fand, dass der Effekt
von Aspirin auf kardiovaskuldare Endpunkte gewichtsabhangig ist. [213] Die Dosierung (75-100 mg) ASS war nur
in den Patienten, die weniger als 70 kg wogen, mit weniger kardiovaskularen Ereignissen verbunden. Die Aus-
wahl der eingeschlossenen Studien ist nicht transparent dargestellt, die Qualitéat nicht bewertet. Zudem wurde
ASS zur Primarpravention oder zur Sekundarpravention nach Schlaganfall eingesetzt. Die Ergebnisse der Studie
sind daher nur bedingt Gbertragbar. Die Leitlinienautoren erachten die Evidenz als nicht ausreichend, um eine
abweichende Dosierung zu empfehlen.

Die Empfehlung basiert auf den Ergebnissen einer strukturierten Suche nach Ubersichtsarbeiten. Zudem wurden
zwei selektiv recherchierte Metaanalysen der Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration herangezogen
[214,215]. Bei allen hier zitierten Ubersichtsarbeiten erfolgte der Vergleich von ASS gegen Placebo.

Eine Metaanalyse der ATT-Collaboration (6 RCTs, 10 859 Patienten) fand bei Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt
einen signifikanten Effekt von ASS auf nicht-tddliche Re-Infarkte (2,2%/Jahr vs. 3,1%/Jahr, RR 0,71 (95% KI 0,60;
0,83); p < 0,001) und auf die kardiovaskulare Mortalitat (3,9%/Jahr vs. 4,5%/Jahr, RR 0,87 (95% Kl 0,77; 0,99);
p = 0,03), nicht jedoch auf die Haufigkeit von Schlaganfallen. Der Effekt auf die Gesamtmortalitdt wurde von der
ATT-Collaboration nicht separat fur Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt berichtet. Bei Patienten mit Z.n. Myokardin-
farkt, Z.n. Apoplex oder Z.n. TIA (16 RCTs, 17 000 Patienten) wurde die Gesamtmortalitdt unter ASS um
10%/Jahr reduziert ((95% KI 0,82; 0,99); p = 0,02). [215]

Bei Patienten mit stabiler KHK ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt zeigte sich in einem NICE-Review
(2 RCTs, 2 368 Patienten) unter ASS eine signifikante Reduktion nicht-tddlicher Myokardinfarkte (1,2% vs. 8%,
RR 0,14 (95% KI 0,08; 0,25)): Wahrend eines Follow-ups von ca. 5 Jahren wurden pro 1 000 behandelter Patien-
ten 69 Myokardinfarkte verhindert. Bezuiglich der Gesamtmortalitat und der kardiovaskularen Mortalitat zeigte sich
dagegen kein signifikanter Effekt. [216]

In den Placebo-kontrollierten Studien bei Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt wurde ASS (berwiegend in sehr ho-
hen, heute nicht mehr gebrauchlichen Dosierungen gegeben (300-1 500 mg/Tag) [215]. Ein indirekter Vergleich
(65 RCTs, 60 000 Patienten) verschiedener ASS-Dosierungen schloss Studien mit einem sehr breiten Spektrum
kardiovaskulér erkrankter Patienten ein. Dabei zeigte sich bei Dosierungen zwischen 75 mg und 1 500 mg kein
signifikanter Unterschied in der Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse (Kompositendpunkt aus kardi-
ovaskularem Tod, nicht-toédlichem Myokardinfarkt, Apoplex). Lediglich ASS-Dosierungen < 75 mg zeigten eine
niedrigere relative Risikoreduktion, die grenzwertige Signifikanz erreichte. [214]
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Hamorrhagische Schlaganfélle und schwere extrakranielle Blutungen waren in den Placebo-kontrollierten Studien
bei Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt sehr selten und unter ASS nicht gehduft [215]. In der Primarpravention (6
RCTs, 95 456 Patienten) und bei Patienten mit Z.n. Apoplex oder TIA (10 RCTs, 6 170 Patienten) zeigte sich eine
numerisch geringflgige, statistisch aber signifikant erhéhte Rate an schweren extrakraniellen Blutungen (Pri-
marpravantion: 0,10 vs. 0,07%/Jahr, p < 0,001, Z.n. TIA/Apoplex: 0,25% vs. 0,06%/Jahr, p = 0,01) [215]. Nach
Einschatzung der Autoren der Leitlinie Giberwiegt der Nutzen von ASS deutlich das erhéhte Blutungsrisiko, sowohl
bei Patienten mit als auch ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt.

Eine neue Therapieoption bei Hochrisikopatienten stellt mdglicherweise die niedrigdosierte Gabe eines NOAK
zusétzlich zu ASS dar. Die COMPASS-Studie untersuchte die additive Gabe von Rivaroxaban 2 x 2,5 mg zuséatz-
lich zu ASS 100 mg (n = 18 278, Follow-up median 23 Monate). Eingeschlossen waren tberwiegend Patienten
mit Mehrgefa3-KHK, die entweder alter als 65 Jahre waren oder auf Grund von Begleiterkrankungen ein hohes
kardiovaskulares Risiko hatten. Bei Patienten mit Myokardinfarkt (62%) lag dieser durchschnittlich etwa 7 Jahre
zuriick. Patienten mit hohem Blutungsrisiko wurden ausgeschlossen, ebenso Patienten mit hamorrhagischem
Apoplex und Herzinsuffizienz NYHA III/IV.

Kardiovaskulare Ereignisse (Kompositendpunkt aus kardiovaskular bedingtem Tod, Apoplex und Myokardinfarkt)
traten unter der Kombinationstherapie aus Rivaroxaban und ASS signifikant seltener auf (ARR 0,7%/Jahr, 4,1%
vs. 5,4%, HR 0,76 (95% KI 0,66; 0,86); p < 0,001). Die Gesamtmortalitdt war um 0,4%/Jahr reduziert (3,4% vs.
4,1%, HR 0,82 (95% Kl 0,71; 0,96); p = 0,01). Schwere Blutungen waren unter der zusatzlichen Gabe von Riva-
roxaban signifikant haufiger (3,1% vs. 1,9%, HR 1,7 (95% KI 1,40; 2,05); p < 0,001). [217]

Aktuell liegt zur Kombination aus NOAK plus ASS nur eine einzelne Studie bei Patienten mit stabiler KHK vor.
Aufgrund fehlender Langzeitdaten, insbesondere bezuglich der Sicherheitsaspekte, sehen die Autoren der NVL
derzeit von einer Empfehlung zu Rivaroxaban ab.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
7-2

Bei gastrointestinaler Blutung sollte die Behandlung mit Acetylsalicylsdure (ASS) )
unter zusatzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers fortgesetzt werden.

Als Grundlage fir die Empfehlung wird eine IQWiG-Nutzenbewertungen herangezogen, die einen Wechsel auf
Clopidogrel bei Patienten mit Z.n. gastrointestinaler Blutung unter ASS untersuchte. In der systematischen Re-
cherche des IQWIiG wurde ein relevanter RCT identifiziert (n = 320, Follow-up 1 Jahr) [218]. Dieser verglich den
Wechsel auf Clopidogrel 75 mg/Tag mit einer Wiederaufnahme der ASS-Therapie bei zusatzlicher Gabe von
Omeprazol 40 mg/Tag. Die Clopidogrel-Gruppe erlitt deutlich h&ufiger eine erneute Ulcusblutung als die ASS-
Omeprazol-Gruppe (8,6% vs. 0,7%, p = 0,001). Das IQWiG verneinte aufgrund dieser Studie einen Zusatznutzen
durch die Umstellung auf Clopidogrel, hielt allerdings wegen methodischer Mangel den Vorteil einer kombinierten
Therapie mit PPI fur nicht gesichert [219]. Nach Einschatzung der Autoren der NVL sind die Hinweise auf einen
Vorteil von ASS plus PPI konsistent mit pathophysiologischen Erwégungen. Bei der Entscheidung tber die Dauer
der PPI-Gabe ist es wichtig, die unerwiinschten Wirkungen einer Langzeittherapie gegeniiber dem individuellen
Risiko eines Patienten fir ein Ulcus-Rezidiv abzuwagen.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
7-3

Bei Kontraindikationen gegen Acetylsalicylsaure (ASS) oder Unvertraglichkeit sollte )
ASS durch 75 mg Clopidogrel ersetzt werden.

Die Anwendung von Clopidogrel bei stabiler KHK entspricht einem Off-Label-Use (siehe Glossar).

Als Grundlage fur die Empfehlung wird eine IQWiG-Nutzenbewertungen herangezogen, welche die Wirksamkeit
von Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patienten mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung untersucht. Die
aufgrund ihrer GrofR3e entscheidende CAPRIE-Studie (n =19 185, Follow-up ca. 2 Jahre) verglich Clopidogrel
75 mg mit einer ASS-Dosierung von 325 mg. Blutungskomplikationen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig
auf (1,38% vs. 1,55%). Die Studie fand eine signifikante Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse (Kompositend-
punkt aus vaskularer Mortalitat, Myokardinfarkt und Apoplex) mit einer absoluten Risikoreduktion von 0,5% pro
Jahr (5,32% vs. 5,83%, RR 0,91 (95% KI 0,835; 0,997); p = 0,043), die v. a. auf einer Reduktion der Myokardin-
farktrate beruhte. Patienten mit KHK, zerebrovaskularen Erkrankungen und pAVK stellten prédefinierte Subgrup-
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pen dar. Der Heterogenitatstest zeigte eine geringere Effektivitat von Clopidogrel in der KHK- und ZVK-Gruppe
als in der pAVK-Gruppe. Das IQWiIG sieht deshalb keinen Zusatznutzen von Clopidogrel bei Patienten mit KHK,
sofern nicht gleichzeitig eine symptomatische pAVK vorliegt [219]. Die Autoren der NVL stimmen mit dem IQWiG
Uberein, ASS als Mittel der ersten Wahl bei Patienten mit KHK einzusetzen. Sollte die Gabe von ASS im Einzelfall
wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit nicht méglich sein, gibt die Studienlage nach Einschatzung der
Autoren keinen Hinweis auf eine Unterlegenheit von Clopidogrel.

Die COMPASS-Studie untersuchte Rivaroxaban 2 x 5 mg als Alternative zu ASS 100 mg bei Patienten mit stabi-
ler KHK (n = 18 843, Follow-up 23 Monate, Patientencharakteristika siehe oben). Beziiglich der kardiovaskularen
Ereignisrate (Kompositendpunkt aus kardiovaskular bedingtem Tod, Apoplex und Myokardinfarkt) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Rivaroxaban und ASS (4,9% vs. 5,4%, HR 0,97 (95% KI 0,84; 1,12); p = 0,67).
Schwere Blutungen traten unter Rivaroxaban signifikant haufiger auf als unter ASS (2,8% vs. 1.6%, HR 1,5
(95% KI 1,25; 1,84); p <0,001) [217]. Nach Einschatzung der Autoren der NVL hat Clopidogrel ein ginstigeres
Nutzen-Risiko-Verhéltnis als Rivaroxaban. Bei Kontraindikationen gegen ASS oder Unvertraglichkeit von ASS
wird deshalb als alternative Medikation Clopidogrel empfohlen.

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit stabiler KHK ohne PCI und einer Indikation zur oralen Antikoagu- Uy
lation soll keine zuséatzliche Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen.

Als Grundlage fur diese Empfehlung wird die selektiv recherchierte WARIS-II-Studie herangezogen.

Die WARIS-II-Studie (n =3 630, Follow-up 4 Jahre) verglich eine Warfarin-Monotherapie mit der Kombinations-
therapie aus Warfarin und ASS 75 mg. In der Kontroll- und Interventionsgruppe wurden unterschiedliche Ziel-INR
angestrebt. Im Durchschnitt lag der INR bei der Kombination aus Warfarin und ASS bei 2,2, bei der Monotherapie
mit Warfarin dagegen bei 2,8 [220]. Die kardiovaskulare Ereignisrate unterschied sich in beiden Gruppen nicht
signifikant (primérer Endpunkt aus Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und ischamischem Apoplex: 16,7% vs.
15,0%, RR 0,87 (95% KI 0,71; 1,08); p = 0,20). Eingeschlossen waren ausschlie3lich Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt. Wenn eine Therapieintensivierung bei Hochrisiko-Patienten keinen Effekt auf kardiovaskulére Ereig-
nisse zeigt, so ist auch kein Benefit bei Patienten mit stabiler KHK anzunehmen. Nach Einschatzung der Autoren
kann deshalb eine Extrapolation der Studienergebnisse auf Patienten mit stabiler KHK erfolgen.

Z.n. elektiver PCI bei stabiler KHK

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

Patienten mit stabiler KHK soll nach elektiver Stent-Implantation eine duale Throm- N
bozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und Acetylsalicylsaure (ASS) emp-
fohlen werden.

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor sind fir die Behandlung nach elektiver PCI nicht zugelassen. Die Anwen-
dung von Clopidogrel nach elektiver PCI entspricht deshalb einem Off-Label-Use (siehe Glossar). Dennoch ist
Clopidogrel in dieser Indikation seit langem medizinischer Standard.

Zu Clopidogrel bzw. Ticlopidin wurden in einer selektiven Recherche zwei systematische Ubersichtsarbeiten
identifiziert. In einer systematischen Recherche nach RCTs, die Prasugrel oder Ticagrelor mit Clopidogrel bei
Patienten mit Z.n. elektiver PCI verglichen, wurden kein RCT zu Tricagrelor und drei RCTs zu Prasugrel gefun-
den.

Der Vorteil einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei Z.n. Stentimplantation wurde urspringlich fur
Ticlopidin gezeigt. Ein Review (4 RCTs, 2 436 Patienten) zeigte eine um 50% reduzierte Rate an nicht-tddlichen
Myokardinfarkten im Vergleich zur oralen Antikoagulation (RR 0,50 (95% KI 0,3; 0,83)) und eine um ca. zwei
Drittel reduzierte Blutungshaufigkeit unter Ticlopidin (RR 0,36 (95% Kl 0,14; 1,02)), aber keinen Effekt auf die
Gesamtmortalitdt. Unerwiinschte hamatologische Wirkungen (Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie)
traten unter Ticlopidin selten, jedoch signifikant gehauft auf (10/1223 vs. 1/1213, RR 5 (95% KI 1,08; 23,07)). In
den eingeschlossenen Studien lag der Anteil an Patienten mit elektiver PCI zwischen 30 und 50%. Eine Subgrup-
penanalyse fir Patienten mit elektiver PCI konnte nicht durchgefiihrt werden. [221]
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Drei auf Sicherheitsbedenken angelegte RCTs verglichen Clopidogrel mit Ticlopidin nach PCI (insgesamt 2 736
Patienten, duale Thrombozytenaggregationshemmung fur 2 oder 4 Wochen). Eine Subgruppenanalyse fir Pati-
enten mit elektiver PCI (50% der Patienten) wurde nicht durchgefiihrt. Alle Patienten erhielten BMS. Die kardi-
ovaskulére Ereignisrate war insgesamt gering (72/2736 = 2,6%) und unterschied sich in keinem der drei RCTs
signifikant [222—224]. Eine Metaanalyse dieser drei RCTs zeigte eine nicht-signifikante Reduktion der Gesamt-
mortalitat unter Clopidogrel (OR 0,47 (95% Kl 0,17; 1,30)). [225]

Schwere Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle waren in allen drei RCTs in beiden Gruppen
gleich haufig. Ticlopidin wurde jedoch mehr als doppelt so haufig wie Clopidogrel auf Grund unerwiinschter Wir-
kungen abgebrochen, v.a. wegen allergischer Hautreaktionen und gastrointestinaler Nebenwirkungen (Bertrand:
8,2% vs. 3,5%, Muller 5,8% vs. 2,0%, Taniuchi 1,6% vs. 3,6%). Thrombozytopenien und Neutropenien traten
insgesamt sehr selten auf. [222—-224]

In der Phase-2-Studie JUMBO-TIMI 26 (n = 904, 60% mit elektiver PCI, Follow-up 30 Tage) wurde Prasugrel in
verschiedenen Dosierungen untersucht [226]. Die Studie TRIGGER-PCI (n = 423, Follow-up 6 Monate) priifte den
Wechsel auf Prasugrel bei Patienten, die nach elektiver PCI unter Clopidogrel eine erhdhte Plattchenreaktivitat
zeigten (PRU > 208 im VerifyNow-Test). Sie wurde wegen einer zu geringen Ereignisrate abgebrochen [227]. Die
Studie PRASFIT-Elective (n =742, Follow-up 24-48 Wochen) verglich bei japanischen Patienten mit geplanter
elektiver PCI eine reduzierte Dosis von Prasugrel mit einer Standarddosis von Clopidogrel [228]. Alle drei Studien
waren unzureichend gepowert, um die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit von Prasugrel beziiglich kardi-
ovaskularer Ereignisse zu zeigen. TIMI-major-Blutungen traten in &hnlicher Haufigkeit auf, wobei alle RCTs nur
Blutungen beriicksichtigen, die nicht mit einer aortokoronaren Bypass-Operation assoziiert waren. [226—228]

Die Empfehlung zur Anwendung von Clopidogrel stiitzt sich auf einen indirekten Vergleich: Nach Einschéatzung
der Autoren ist erstens der Nutzen einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit Ticlopidin gegenuber
einer oralen Antikoagulation ausreichend gut belegt [221] und zweitens auch die mindestens gleichwertige Effek-
tivitat bei besserer Vertraglichkeit von Clopidogrel gegeniiber Ticlopidin [222—-224]. Auch wenn keine spezifischen
Auswertungen fir Patienten mit elektiver PCI durchgefiihrt wurden, erachten die Autoren der Leitlinie die Stu-
dienergebnisse als Ubertragbar. Prasugrel oder Ticagrelor werden bei stabiler KHK nicht empfohlen, da keine
Studien bekannt sind, die bei elektiver PCI eine Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel zeigen.

Zur Frage, wie lange die duale Thrombozytenaggregation durchgefiihrt werden soll, verweisen die Autoren der
Leitlinie wegen der hohen Dynamik in diesem Bereich auf haufiger aktualisierte, spezialistische Leitlinien, zum
Beispiel die ESC.

Empfehlungen/Statements grrggfehlungS-

7-6

Patienten mit stabiler KHK und Indikation zur oralen Antikoagulation sollte nach 0
elektiver Stent-Implantation eine duale Therapie aus oraler Antikoagulation und

einem Thrombozytenaggregationshemmer empfohlen werden.

7-7
Eine Triple-Therapie kann bei einzelnen Patienten mit hohem ischamischen Risko P
fir moglichst kurze Zeit erwogen werden.

Die Empfehlung basiert auf einer systematischen Recherche nach Metaanalysen und RCTSs, die bei Patienten mit
Z.n. PCI eine duale Therapie (orale Antikoagulation plus ein Thrombozytenaggregationshemmer) mit einer Triple-
Therapie (orale Antikoagulation plus zwei Thrombozytenaggregationshemmer) vergleichen. Dabei wurden drei
unverblindete RCTs und eine Metaanalyse identifiziert. Weitere Studien stehen derzeit noch aus (Apixaban: AU-
GUSTUS-ACS-PCI, Edoxaban: ENTRUST-AF-PCI).

Die Metaanalyse schloss neun Kohortenstudien (5 288 Patienten) und zwei RCTs (WOEST und PIONEER AF-
PCI) ein. Die RE-DUAL-PCI-Studie (siehe unten) wurde auferhalb des Suchzeitraums der Metaanalyse publi-
ziert. Die eingeschlossenen Kohortenstudien wurden als methodisch hochwertig bewertet. Schwere Blutungen
traten unter einer Triple-Therapie deutlich haufiger auf (RR 1,54 (95% Kl 1,20; 1,98)), wahrend sich kein signifi-
kanter Unterschied beziiglich der Gesamtmortalitdt (RR 0,98 (95% Kl 0,68; 1,43)) oder der Myokardinfarktrate
(RR 0,85 (95% KI 0,67; 1,09)) zeigte. [229]
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In den drei RCTs erhielt die Kontrollgruppe eine Triple-Therapie aus einem Vitamin-K-Antagonisten, einem
P2Y12-Inhibitor und ASS, wahrend die Interventionsgruppe eine duale Therapie aus oraler Antikoagulation und
P2Y12-Inhibitor erhielt [230-232]. Es wurde somit kein RCT identifiziert, der die Kombination aus oraler Antikoa-
gulation plus ASS untersuchte.

In die Studie RE-DUAL-PCI (n = 2725, Follow-up 14 Monate) [230] und die Studie PIONEER-AF-PCI (n = 2124,
Follow-up 12 Monate) [231] wurden nur Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und Z.n. PCI eingeschlos-
sen. In der WOEST-Studie (n = 573, Follow-up 12 Monate) [232] hatten etwa 70% der Patienten Vorhofflimmern,
bei 30% bestand eine andere Indikation fur die orale Antikoagulation (u. a. mechanischer Herzklappenersatz, Z.n.
Lungenarterienembolie, apikales Aneurysma). Der Anteil an Patienten mit stabiler KHK lag zwischen ca. 70%
(WOEST) und 40% (PIONEER-AF-PCI).

Nur in der WOEST-Studie erhielten die Kontroll- und Interventionsgruppe die gleiche orale Antikoagulation, nam-
lich einen Vitamin-K-Antagonisten. In den beiden anderen Studien erhielt die Interventionsgruppe eine duale
Therapie mit einem NOAK, bei PIONEER-AF-PCI mit Rivaroxaban 15 mg/Tag, bei RE-DUAL-PCI mit Dabigatran
zweimal téglich 110 mg oder 150 mg.

Primarer Endpunkt waren in allen drei RCTs schwere Blutungen. Die Blutungshaufigkeit war unter der dualen
Therapie zwischen ca. 30% (RE-DUAL-PCI) und 60% (WOEST) reduziert. Die Risikoreduktion zwischen den
RCTs ist schwer vergleichbar, da sich die Definitionen fiir den Endpunkt ,schwere Blutung” unterscheiden.

Sekundéarer Endpunkt war ein jeweils unterschiedlich definierter Kompositendpunkt kardiovaskulérer Ereignisse.
Die WOEST-Studie und die Studie PIONEER-AF-PCI waren nicht ausreichend gepowert, um eine Nicht-
Unterlegenheit der dualen Therapie beziglich der kardiovaskularen Ereignisrate nachzuweisen. Die Studie RE-
DUAL-PCI erreichte eine ausreichende Power fir den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit, wenn sie beide Dabi-
gatran-Gruppen kombinierte. Bei diesem Vergleich zeigte sich eine sehr &hnliche Ereignisrate fir den Komposi-
tendpunkt aus Myokardinfarkt, Apoplex, systemischer Embolie, Tod und ungeplanter Revaskularisation (13,7%
vs. 13,4%, HR 1,04 (95% Kl 0,84; 1,29); p = 0,005). Durch das unverblindete Design ist der Endpunkt ,ungeplan-
te Revaskularisation“ einem hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt. Ohne Einschluss ungeplanter Revaskularisatio-
nen konnte keine Nicht-Unterlegenheit nachgewiesen werden (Kompositendpunkt aus Myokardinfarkt, Apoplex,
systemischer Embolie und Tod: 9,6% vs. 8,5%, HR 1,17 (95% KI 0,90; 1,53); p = 0,11).

Die Autoren der NVL sehen das deutlich geringere Blutungsrisikos bei der initialen dualen Therapie im Vergleich
zur Triple-Therapie als belegt. Gleichzeitig ist ihrer Einschatzung nach von einer &hnlichen kardiovaskularen
Ereignisrate auszugehen. Bei Patienten mit Z.n. elektiver PCI, d. h. bei verhaltnismaRig geringem thrombemboli-
schem Risiko, empfehlen die Autoren der NVL deshalb die duale Therapie. Im Einzelfall kann bei hohem ischami-
schem Risiko eine Triple-Therapie fiir moglichst kurze Zeit erwogen werden.

Als P2Y12-Inhibitor wurde in der dualen Therapie fast ausschlie3lich Clopidogrel untersucht. In der WOEST-
Studie wurde nur Clopidogrel eingesetzt und auch bei RE-DUAL-PCI und PIONEER AF-PCI erhielt die Mehrheit
der Patienten Clopidogrel. Zu Ticagrelor liegen deshalb nur sehr wenig Daten vor (10% der Patienten bei RE-
DUAL-PCI und 4% der Patienten bei PIONEER-AF-PCI), zu Prasugrel gibt es nahezu keine Daten aus randomi-
sierten Studien (1% der Patienten bei PIONEER-AF-PCI). Bei Patienten ohne ASS in der Vormedikation sollte
nach Einschatzung der Autoren der NVL wahrend oder unmittelbar nach PTCA eine Aufsattigung mit ASS erfol-
gen. Anschlielend kann die duale Therapie nach aktueller Studienlage am ehesten mit der Kombination aus
Clopidogrel plus Marcumar, Rivaroxaban oder Dabigatran fortgefihrt werden.

Zur Frage, wie lange die duale Thrombozytenaggregation durchgefiihrt werden soll, verweisen die Autoren der
Leitlinie analog zur Empfehlung 7-5 auf haufiger aktualisierte, spezialistische Leitlinien, zum Beispiel die ESC.

7.1.3  Z.n. elektiver aortokoronarer Bypass-Operation bei stabiler KHK

Empfehlungen/Statements Srr;gfehlungS-

7-8

Patienten mit stabiler KHK soll nach elektiver aortokoronarer Bypass-Operation M
eine alleinige Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure (ASS)

100 mg empfohlen werden.
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In einer systematischen Recherche wurde eine Metaanalyse identifiziert, die eine ASS-Monotherapie mit
Clopidogrel plus ASS verglich. Die Metaanalyse schloss funf kleinere, Gberwiegend unverblindete RCTs ein (986
Patienten, Follow-up 1-12 Monate). Es zeigte sich kein Effekt auf die Gesamtmortalitat oder die Myokardinfarktra-
te bei insgesamt geringen Ereigniszahlen. Unter der Kombination von Clopidogrel mit ASS waren nicht-ACVB-
assoziierte Blutungen numerisch etwas haufiger (10/366 = 2,7% vs. 6/364 = 1,6%, RR 1,50(95% Kl 0,55; 4,11))
[233]. Die Empfehlung basiert auf der Abwagung des erh6hten Blutungsrisikos und des unsichereren Nutzens
einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei dieser Patientengruppe. Die erhohte Blutungsrate er-
scheint gut vereinbar mit pathophysiologischen Uberlegungen und Studienergebnissen aus anderen Patienten-
populationen [234].

Empfehlungen/Statements Sggfehlungs-

7-9

Nach elektiver aortokoronarer Bypass-Operation und Notwendigkeit zur oralen 0
Antikoagulation sollte postoperativ eine alleinige orale Antikoagulation empfohlen

werden.

In einer systematischen Recherche wurden keine Metaanalysen identifiziert, welche den Effekt einer zusétzlichen
Gabe von ASS bei Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation und Z.n. aortokoronarer Bypassoperation
untersuchten. Die Autoren der NVL gehen davon aus, dass eine Bypassoperation keine Indikation fur eine inten-
sivierte Thrombozytenaggregationshemmung darstellt. Diese Einschatzung basiert auf der Evidenz zur Empfeh-
lung 7-8. Analog zur Empfehlung 7-4 empfehlen die Autoren der NVL deshalb nach aortokoronarer Bypass-OP
keine zuséatzliche Thrombozytenaggregationshemmung.

7.1.4  Z.n.akutem Koronarsyndrom

Die Leitliniengruppe hat sich darauf verstandigt, keine Empfehlungen zur Thrombozytenaggregationshemmung
beim akuten Koronarsyndrom zu formulieren, da der Fokus der NVL auf der chronischen KHK liegt. Zum akuten
Koronarsyndrom sind Empfehlungen der ESC-Guidelines [21,22] verfligbar.

Die Ergebnisse der systematischen Recherche zu Ticagrelor und Prasugrel finden sich im Leitlinienreport [10].

7.2 Lipidsenker

Basis der lipidsenkenden Therapie sind Lebensstilanderungen, insbesondere korperliche Aktivitat, Tabakkarenz
und eine adaquate Kalorienaufnahme (siehe auch Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie). Bei
erhdhten Triglyzeridspiegeln kommt der Alkoholkarenz eine besondere Bedeutung zu. Zur medikamentdsen Lip-
idsenkung stehen Statine, Cholesterinresorptionshemmer, PCSK9-Inhibitoren, Fibrate und Anionenaustauscher
zur Verfiigung. Auf Grund ihres negativen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses sind Nikotinsaurederivate in Deutschland
nicht mehr zugelassen [235]. Fur Anionenaustauscher wurde bislang in Studien keine Prognoseverbesserung bei
Patienten mit KHK nachgewiesen [236]. Fibrate besitzen nach Einschatzung der Autoren der NVL auf Grund ihres
Nebenwirkungsprofils keine klinische Relevanz mehr.

7.2.1 Statine

Empfehlungen/Statements £Errg(r;ft?hlungs-

7-10

Allen Patienten mit KHK soll unabhéngig vom Ausgangswert der Blutfettwerte zur N
Reduktion der Morbiditat und der Sterblichkeit dauerhaft ein Statin als Mittel der

ersten Wahl empfohlen werden.

Die strukturierte Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen systematischen Review einer NICE-Guideline (End-
punkt Gesamtmortaltiat: 15 RCTs, n = 60 166) [236]. Ergdnzend wurden die Analysen der Cholesterol Treatment
Trialists (CTT) Collaboration herangezogen, die auf Individualdaten basieren (CTT 2005: 14 RCTs, n = 90 056;
CTT 2010: 21 RCTs, n = 170 000). [237]
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Effektivitat: Der systematische Review von NICE zeigte eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat fur
Patienten mit kardiovaskularer Grunderkrankung: Bei einem durchschnittlichen Follow-up von etwa vier Jahren
lag die Mortalitat bei 9,9% im Statin-Arm versus 11,4% im Placebo-Arm, entsprechend einer relativen Risikore-
duktion von 13% (95% KI 0,83; 0,91) bzw. 15 verhinderten Todesféllen pro 1 000 behandelter Patienten (10 we-
niger bis 19 weniger). Die Reduktion der Gesamtmortalitdt wurde hauptsachlich durch eine Verminderung der
kardiovaskuldaren Mortalitét erreicht. Das relative Risiko fur einen nicht-tédlichen Myokardinfarkt wurde um 30%
reduziert (95% Kl 0,66; 0,75), entsprechend 22 verhinderten Myokardinfarkten (19 weniger bis 25 weniger) pro
1 000 Patienten (Ereignisrate von 5,1% im Statin-Arm vs. 7,3% im Placebo-Arm). Das relative Risiko firr einen
Apoplex nahm um 22% ab (95% KI 0,72; 0,84), entsprechend 11 verhinderten Schlaganfallen (8 weniger bis 14
weniger) pro 1 000 Patienten (Ereignisrate von 4,0% im Statin-Arm vs. 5,2% im Placebo-Arm). [236]

Die Ergebnisse von NICE sind nur eingeschrankt mit der Analyse der CTT-Collaboration vergleichbar. Der Re-
view der NICE-Guideline schloss nur RCTs mit kardiovaskulér vorerkrankten Patienten ein [236]. In der CTT-
Analyse von 2005 machten kardiovaskular erkrankte Patienten dagegen 62% der Studienpopulation aus [237],
2010 sogar nur noch 46% [238]. Ohne eine Subgruppenanalyse ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse deshalb
erschwert. Allerdings errechnete die CTT-Collaboration fir mehrere Endpunkte, wie viele Ereignisse pro 1 000
Patienten mit KHK ber einen Behandlungszeitraum von 5 Jahren verhindert werden. Dabei wurde der Effekt der
Primarstudien gewichtet in Abh&éngigkeit von der absoluten LDL-Differenz, die in der jeweiligen Studie zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nach einem Jahr erreicht wurde und hieraus fiir jeden Endpunkt die durch-
schnittliche relative Risikoreduktion pro 1 mmol/l (39 mg/dl) LDL-Senkung errechnet. Bezogen auf die kardiale
Mortalitit gelangte die CTT-Collaboration zu einer sehr &hnlichen Einschatzung wie NICE: Uber einen Behand-
lungszeitraum von 5 Jahren werden laut CTT pro 1 mmol/l LDL-Senkung 14 kardiale Todesfélle pro 1 000 Patien-
ten verhindert. Fir den Kompositendpunkt aus schweren kardiovaskularen Ereignissen (kardiovaskulérer Tod,
nicht-tédlicher Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation, Apoplex) ermittelte die CTT-Collaboration eine relative
Risikoreduktion von ca. 20% pro 1 mmol/l LDL-Senkung, entsprechend 48 verhinderten kardiovaskularen Ereig-
nisse pro 1 000 Patienten mit KHK ber einen Zeitraum von 5 Jahren. [237]

Sicherheit: Unter einer Statintherapie kommt es laut einer Analyse von NICE zu einer durchschnittlichen HbAlc-
Erh6éhung von 0,3%/Jahr und zu einem vermehrten Neuauftreten von Diabetes mellitus. Der &tiologische Zusam-
menhang ist noch unklar. Die Metaanalyse hat eine Inzidenzrate von 4,7% im Statinarm vs. 4,3% im Placeboarm
aufgezeigt. Dies entspricht 40 zusatzlichen Diabetes-Fallen (10 mehr bis 70 mehr) unter Statintherapie pro
10 000 Patienten. [236]

Eine Studie zur Sekundarprophylaxe (SPARCL) bei 4 731 Patienten mit Z.n. Apoplex zeigte eine erhdhte Rate
von hamorrhagischen Schlaganfallen unter Atorvastatin 80 mg (2,3% vs. 1,4%, p = 0,008). Die Metaanalyse der
CTT-Collaboration ergab unter Einbezug dieser Studie ein relativ erhdhtes Risiko von 21% pro 1 mmol/l LDL-
Senkung fur das Auftreten hdmorrhagischer Schlaganféalle (95% Kl 1,05; 1,41). Die absolute Risikoerh6hung ist
auch hier von dem Ausgangsrisiko des Patienten abhangig. Fir Patienten ohne bekannte zerebrovaskulare Er-
krankungen geht die CTT-Collaboration von einigen wenigen zuséatzlichen hdmorrhagischen Schlaganféllen pro
10 000 Patienten aus. [238]

Rhabdomyolysen unter Statintherapie sind sehr selten. Unter ca. 130 000 Patienten traten wéahrend einer media-
nen Follow-up-Dauer von 4,8 Jahren 14 Rhabdomyolysen unter Statintherapie und 9 Rhabdomyolysen unter
Placebo auf. Dies entspricht einer zusatzlichen Rhabdomyolyse pro 10 000 Patienten Uber eine flinfjahrige Statin-
therapie. [238]

Muskelbeschwerden unter Statintherapie treten zumeist ohne oder nur mit einer geringfligigen CK-Erhéhung auf.
Die Rolle eines Nocebo-Effektes wurde in einer Post-hoc-Analyse der Studie ASCOTT-LLA gepruft, in der Patien-
ten zunéchst verblindet zu Atorvastatin 10 mg/d oder Placebo randomisiert wurden und in der anschlieRenden
Extensionsphase auf Wunsch Atorvastatin Open-label erhielten (RCT: n= 10180 Patienten, Extension:
n =9 899). Wahrend der verblindeten Behandlung klagten Patienten unter Atorvastatin ebenso haufig tiber Mus-
kelbeschwerden wie unter Placebo (2,03%/Jahr vs. 2,00%/Jahr). Dagegen wurden in der Open-label-
Extensionsphase Muskelbeschwerden von Atorvastatin-Nutzern um ca. 40% haufiger berichtet als von Patienten
ohne Atorvastatin (1,26%/Jahr vs. 1,00%/Jahr). [239]

Die Autoren bewerten das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der Statintherapie als deutlich positiv. Zudem besteht eine
langjahrige klinische Erfahrung bei unselektierten Patienten. Nach Einschatzung der Autoren zeigt diese eine
gute Vertraglichkeit auch der Langzeittherapie.

Zur Unterstutzung der Aufklarung und Beratung der Patienten wurde das Patientenblatt ,Warum empfiehlt mir
meine Arztin oder mein Arzt Statine?* (siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) entwickelt.
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Bei Nebenwirkungen unter Statinen soll durch Reduzierung der Dosis oder Um- M
setzung auf ein anderes Statinpraparat die Weiterfilhrung der Behandlung ver-

sucht werden.

Muskulare Beschwerden mit einem CK-Wert < 10 x ULN sind die Hauptursache, dass eine Fortsetzung der Sta-
tin-Therapie Uberhaupt nicht bzw. nicht in der angestrebten Dosis mdglich ist (siehe oben). Angelehnt an das
Consensus-Statement der ESC/EAS vertreten die Autoren einen klinischen Diagnosealgorithmus, welcher die
Héhe der CK-Werte und die zeitliche Assoziation der Beschwerden mit der Statin-Therapie bertcksichtigt. Der
Feststellung muskularer Beschwerden unklarer Ursache folgt dabei zunéchst eine Wash-out-Phase von 2-6 Wo-
chen und anschlieRend eine Re-Exposition mit einem anderen Statin. Ein Zusammenhang der muskularen Be-
schwerden mit der Statin-Therapie wird angenommen, wenn Patienten mit einer CK-Erhéhung < 4 x ULN drei
verschiedene Statine nicht tolerieren bzw. wenn muskuléare Beschwerden bei einer CK-Erh6hung > 4 x ULN unter
zwei verschiedenen Statinen auftreten. [240]

Statine werden nach der Starke ihrer durchschnittlichen prozentualen LDL-Senkung in drei Gruppen eingeteilt
(modifiziert nach [241]) (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Ubersicht Statindosierungen

Intensitat Statin und Dosierung Relative LDL-Reduktion

Niedrig Lovastatin 20 mg < 30%
Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 10 mg

Moderat Atorvastatin 10-20 mg* 30-49%
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg*
Pravastatin 40-80 mg*
Lovastatin 40 mg

Hoch Atorvastatin 40-80 mg* = 50%
Rosuvastatin 20-40 mg**

* in Placebo-kontrollierten Studien an Patienten mit KHK untersucht [242]
** in der Sekundarpravention nur bei Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz untersucht, siehe unten

Bei jedem Statin fihrt eine Verdopplung seiner Dosis zu einer zusatzlichen LDL-Senkung von etwa 5-6%. Wah-
rend Atorvastatin 20 mg beispielsweise den LDL-Wert um 43% senkt, erreicht eine Steigerung auf Atorvastatin
80 mg eine LDL-Senkung um 55%. Die Ho6he der prozentualen LDL-Senkung ist unabhangig von den LDL-
Ausgangswerten. Die gleiche Statindosis fiihrt deshalb zu einer umso gréReren absoluten LDL-Senkung, je hoher
der LDL-Ausgangswert ist. [243]

Neben der LDL-Senkung wirken sich Statine auch auf andere Lipidparameter aus. Statine steigern den HDL-Wert
um durchschnittlich 0,07 mmol/l ohne nachweisbaren Zusammenhang zur Dosierung. Der Triglyceridspiegel kann
ebenfalls leicht abfallen [243]. AuRRerdem verbessern Statine die stickstoffmonoxidabhangige Endothelfunktion
und zeigen antioxidative und antiinflammatorische Effekte (sogenannte pleiotrope Effekte, z. B. [244]).

Es bestehen zahlreiche Interaktionen zwischen Statinen und anderen Medikamenten, die in erster Linie Uber
Cytochrom P-450, aber auch Uber Glykoprotein P-gp vermittelt sind. Diese Wechselwirkungen sind bei der Do-
sistitrierung und Wahl des Statintyps zu beachten. Beispielsweise gelten 20 mg als maximale Dosierung von
Simvastatin, wenn eine Komedikation mit Amiodaron, Amlodipin, Ranolazin oder bestimmten Antibiotika vorliegt.
Besondere Vorsicht ist dartiber hinaus bei HIV-Patienten geboten. [245]
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Besondere Patientengruppen

Frauen: Frauen sind in Studien zur Statintherapie im Vergleich zu Mannern unterreprasentiert (Frauenanteil bei
27 in die CTT-Analyse eingeschlossenen Studien durchschnittlich 27%). In Primarstudien wurde deshalb oftmals
kein signifikanter Effekt der Statintherapie fur Frauen nachgewiesen. Die Metaanalyse der CTT-Collaboration
zeigte, dass die Gesamtmortalitdt bei Mannern und Frauen durch Statine in &hnlicher Stérke gesenkt wird (bei
Méannern 10%, bei Frauen 9%, kein Hinweis auf Heterogenitat). Bezliglich des Kompositendpunkts aus schweren
kardiovaskularen Ereignissen (kardiovaskularerTod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation,
Apoplex) unterschied sich die Effektivitdt in Abhangigkeit von dem kardiovaskuérern Risiko: Bei Frauen ohne
kardiovaskulare Grunderkrankung bestand auch nach Korrektur nicht-geschlechtsspezifischer Unterschiede ein
etwas geringerer protektiver Effekt als bei Mannern. Bei bekannter kardiovaskularer Erkrankung oder einem 5-
Jahres-Risiko fiir kardiovaskuare Ereignisse > 20% hatten Statine bei Frauen und Mannern einen ahnlichen Ef-
fekt auf die Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse. [242]

Hohes Lebensalter: Die Analyse der CTT-Collaboration zeigte eine altersunabhéngige relative Risikoreduktion
fur schwere kardiovaskuléare Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, koronare Revasku-
larisation, Apoplex) [238]. Da bei alten Patienten das Ausgangsrisiko fur kardiovaskuére Ereignisse besonders
hoch ist, sind entsprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten. Allerdings ist im Einzelfall zu tberle-
gen, wie weit die Prognose durch die Progression der Arteriosklerose bestimmt ist. Je starker bei einem Patienten
nicht-kardiovaskuléare Erkrankungen im Vordergrund stehen, desto geringer ist der fur ihn zu erwartende Benefit.

Niereninsuffiziente Patienten: Patienten mit einer Niereninsuffizienz sind in Studien zu Statinen unterreprasen-
tiert. In der CTT-Analyse (28 RCTs, 183 419 Studienteilnehmer) hatten 3% der Patienten eine GFR < 30 ml/min
ohne Notwendigkeit zur Dialyse, weitere 4% waren dialysepflichtig. Die Studienteilnehmer waren durch die Aus-
schlusskriterien der Priméarstudien stark vorselektioniert: Nur 16% der Studienteilnehmer mit einer GFR
< 30 ml/min hatten eine bekannte KHK. Subgruppenanalysen ergaben — bei verhaltnisméaRig geringen Ereignis-
zahlen — keine signifikanten Effekte auf kardiovaskuldre Endpunkte fir Patienten mit einer GFR < 30 ml/min.
Auch Trendanalysen zeigten mit zunehmender Niereninsuffizienz geringere proportionale Effekte auf schwere
kardiovaskulare Ereignisse (KHK-bedingter Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, Apoplex) mit Ausnahme der ko-
ronaren Revaskularisation. [246]

Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz ischamischer Genese

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

7-12

Bei Auftreten einer Herzinsuffizienz sollte bei Patienten mit KHK eine Statin- 0
Behandlung fortgefiihrt werden, vor allem in zeitlicher Nahe zu akuten koronaren
Ereignissen.

Durch eine systematische Recherche wurden vier RCTs identifiziert. Zwei kleine RCTs mit Open-label-Design
zeigten einen signifikanten Effekt der Statintherapie auf klinische Endpunkte bei herzinsuffizienten Patienten, ihre
Aussagekraft ist jedoch auf Grund ihrer sehr kleinen Fallzahl und der fehlenden Verblindung begrenzt. [247,248]

GISSI-HF (4 574 Patienten, 90% mit LV-EF < 40%, Follow-up 3,9 Jahre) fand unter Rosuvastatin 10 mg/d zwar
eine deutliche Senkung des LDL-C von absolut 1 mmol/l, aber keine Reduktion der Gesamtmortalitat (29% vs.
28%; HR 1,00 (95,5% KI 0,89; 1,22); p = 0,9), der kardiovaskuldaren Mortalitat, der Haufigkeit von Myokardinfark-
ten oder der Anzahl hospitalisierter Patienten. Die Studienergebnisse sind limitiert durch die fehlende Adharenz
von etwa einem Drittel der Patienten. Eine ergdnzende Per-Protocol-Analyse (auschlieBlich Analyse von Patien-
ten mit einer Einnahmetreue > 80%) zeigte allerdings ebenfalls keine signifikante Reduktion der Gesamtmortali-
tat. Auch die Subgruppenanalyse der Patienten mit ischamischer Genese der Herzinsuffizienz (40% der Studien-
population) war ohne signifikante Ergebnisse. [249]

CORONA (5011 Patienten, 100% LV-EF < 40%, Follow-up 2,7Jahre) untersuchte ebenfalls Rosuvastatin
10 mg/d bei herzinsuffizienten Patienten. Im Unterschied zu GISSI-HF wurden hier ausschlief3lich Patienten mit
einer systolischen Herzinsuffizienz ischdmischer Genese eingeschlossen. Teilnehmen konnten nur Patienten mit
stabiler KHK (Ausschluss bei einem Myokardinfarkt < 6 Monate oder instabiler Angina pectoris < 3 Monate). Die
absolute LDL-C Senkung war mit 1,6 mmol/l ausgepragter als bei GISSI-HF, vermutlich bedingt durch die besse-
re Adharenz der Studienteilnehmer (Abbruch der Studienmedikation bei etwa 20% der Patienten). Trotzdem zeig-
te auch CORONA lediglich einen positiven Trend auf die Gesamtmortalitat (11,6% vs. 12,2%; HR 0,95 (95% KI
0,86; 1,05)) und auf den primaren Endpunkt der Studie, eine Kombination aus Myokardinfarkt, Apoplex oder kar-
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diovaskuléar bedingtem Tod (11,4% vs. 12,3%; HR 0,92 (95% KI 0,83; 1,02)). Bezuglich der Hospitalisierungen
fand CORONA eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungen auf Grund kardiovaskularer Erkrankungen, die
sich bei der Gesamtzahl der Hospitalisierungen (2 193 vs. 2 564, p < 0,001) deutlicher zeigte als bei der Anzahl
hospitalisierter Patienten (1 104 vs. 1 164 Patienten, p = 0,04). Hospitalisierungen auf Grund instabiler Angina
wurden nicht signifikant beeinflusst, ebenso nicht die Rate an Myokardinfarkten oder Schlaganféllen [250]. Es
bleibt deshalb unklar, welche kardiovaskulare Erkrankung in ihrer Schwere oder Inzidenz positiv durch die Statin-
therapie beeinflusst wurde und deshalb seltener eine Hospitalisierung erforderte.

Zusammenfassend zeigte die vorliegende Evidenz keine Prognoseverbesserung durch Statine bei Patienten mit
stabiler KHK und Herzinsuffizienz. Nach Einschatzung der Autoren ist nicht ausreichend untersucht, wie sich die
Beendigung einer etablierten Statintherapie auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Auf Grund des potentiell erhdhten
Risikos fir schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse empfehlen sie deshalb bei guter Vertraglichkeit die Fort-
setzung der Statintherapie.

7.2.2

Zur Lipidsenkung stehen zwei verschiedene Strategien zur Verfigung. Trotz der hier aufgefiihrten Unterschiede
der Umsetzung der Statintherapie besteht vollstandige Ubereinstimmung, dass alle Patienten mit KHK von einer
Statintherapie profitieren und entsprechend behandelt werden sollen.

Strategien der Lipidsenkung

Strategie der Festen Dosis
Empfohlen von DEGAM und ACC/AHA 2013

Zielwertstrategie

Empfohlen von DGIM, DGK, DGPR, DGRW und
ESC/EAS

Nach Einschatzung des individuellen Gesamtrisikos Alle Patienten mit KHK haben ein sehr hohes kardi-

wird dem Patienten eine feste Statindosis angeboten.
Weitere Lipidbestimmungen oder Adjustierungen ent-
fallen. Bei Patienten mit KHK ist in der Regel eine
feste Hochdosisgabe sinnvoll.

ovaskulares Risiko, welches umso starker vermindert
wird, je ausgepragter die Cholesterinsenkung ausfallt.
Das LDL-Cholesterin soll auf <70 mg/dL (<1,8
mmol/L) gesenkt werden bzw. um >50% gesenkt

werden, falls der LDL-Cholesterin-Ausgangswert im

Andere Lipidsenker sind nur bei teilweiser oder voll- Bereich 70-135 mg/dL (1,8-3,5 mmol/L) liegt.

sténdiger Statin-Unvertraglichkeit zu erwagen.
Bei unzureichender LDL-Cholesterinsenkung oder
Unvertraglichkeiten sollte als Konsequenz individuell
eine modifizierte Statindosis, der Wechsel auf ein
anderes Statin oder die Kombination mit anderen
lipidsenkenden MaRnahmen uberlegt werden.

¢ In fast allen Lipidstudien wurden feste Dosen gege-
ben, damit verlassliche Evidenzgrundlage.

¢ Orientiert sich an in Studien nachgewiesener Risiko-
reduktion.

e Als klinische Strategie einfach, praktikabel und mit

. AUF q bund ¢ Eine fixe Statindosis bewirkt individuell stark unter-
geringem Aufwand verbunden.

schiedliche LDL-Cholesterinsenkungen.
e Unzureichend evaluierte MaRnahmen (Medikamente)

- ¢ Die Zielwertstrategie ist eine individualisierte Vorge-
werden vermieden.

hensweise.

e Die Zielwertstrategie steigert Arzt-Patienten-Kontakt
und Adharenz.

Die Strategie der festen Dosis (empfohlen von DEGAM und ACC/AHA 2013)

Bereits 2008 hat die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) darauf hinge-
wiesen, dass bei der Behandlung mit Statinen die ,Strategie der festen Dosis" sich am ehesten mit der Studien-
evidenz begriinden lasst. Inzwischen vertreten weitere Fachgesellschaften und Organisationen diese Position;
dabei haben die US-amerikanischen kardiologischen Fachgesellschaften (ACC/AHA 2013), die Veteranen-
Versorgung (2014) und die Taskforce fur praventive Untersuchungen (2016) die grof3te Beachtung gefunden. Die
veranderten Empfehlungen werden ausdriicklich damit begriindet, dass nur valide Evidenz aus randomisierten-
kontrollierten Studien mit patienten-relevanten Zielkriterien als Beleg akzeptiert werden kann [251].

Die bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit der Statine setzten tUberwiegend eine feste Dosis ein [238]. Nur
bei wenigen Studien wurde eine geringfligige Dosisanpassung vorgenommen. Eine Titration mit Dosiserhthung
und Einsatz von zuséatzlichen Medikamenten wurde lediglich in der CARE-Studie [252] geprift. Auch in den
Hochdosisstudien wurden jeweils feste Dosen von Statinen miteinander verglichen. Eine Titrierung auf die heute
propagierten Zielwerte wurde in keiner der kontrollierten Studien evaluiert. Damit ist die Evidenzbasierung der
"Strategie der festen Dosis" weniger spekulativ und empirisch verlasslicher als die alternativen Vorgehensweisen.
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Zahlreiche Untersuchungen haben eine Assoziation zwischen einem Absinken des Lipidspiegels und koronarpra-
ventiver Wirkung unter der Behandlung gezeigt [253]. Dabei dirften neben der biologischen Wirkung die Einnah-
metreue der Patienten und Confounder eine Rolle spielen. Diese konnten in der Heart Protection Study [254], 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) eingenommen, so dass ihr
"Ansprechen" auf die Behandlung im Sinne einer LDL-Senkung bestimmt werden konnte. In der spateren Be-
handlungsphase unterschied sich die Gruppe mit deutlicher LDL-Senkung jedoch nicht von der Gruppe ohne bzw.
mit einem geringen LDL-Abfall in Bezug auf die relative Reduktion klinisch relevanter Endpunkte. Entsprechend
schlagen die Autoren einer Metaanalyse zur Behandlung von Diabetikern mit Statinen die Revision von Leitlinien
in Bezug auf die Zielwertstrategie vor [255]. Eine vom Baseline LDL-Cholesterin unabh&ngige Wirkung zeigte
eine Metaanalyse von 26 RCTs [238].

Die heute empfohlenen Zielwerte sind fir einen gro3en 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 [256]. Noch problematischer ist die Situation in der Routineversorgung. Entspre-
chende Untersuchungen zeigen, dass selbst Hochrisikopatienten mit KHK in den USA nur zu 18% [257] bzw.
14% [258,259] das Ziel von einem LDL-Cholesterinspiegel < 100 mg/dl erreichen. Ob die nur parental verabreich-
ten PCSK9-Hemmer diese Situation verandern konnen, bleibt abzuwarten.

Eine konsequent verfolgte Titrationsstrategie ist komplex und aufwandig. Laborwerte missen regelmafig be-
stimmt werden, unterliegen aber einer hohen biologischen und methodischen Variabilitat [260]; verschiedene
Zielwerte sind auszuwahlen, die Dosierung muss angepasst und zusatzliche Medikamente verschrieben werden.
Mit zunehmender Komplexitét erhéhen sich die Moglichkeiten fur Fehler und Therapieabbriiche durch den Patien-
ten. Es gibt auBerdem Hinweise dafir, dass Vermarktungsstrategien mit einem Fokus auf der Lipidsenkung (im
Gegensatz zur Risikoreduktion) dazu flihren, dass unzureichend evaluierte bzw. weniger wirksame Medikamente
verordnet werden (z. B. Verordnung von Ezitimib statt Statinen) [261]. Es fehlen belastbare Studien zu der Frage,
wie sich bei einer konsequent verfolgten Zielwert-Strategie die Kombination verschiedener pharmakologischen
Prinzipien, Polypharmazie (Interaktionen!), Komorbiditaten (hdhere Altersgruppen) und langere Einnahmezeiten
als in den publizierten Studien auf das Ergebnis (erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen) auswirken.

Der Fokus auf der fur den Patienten erreichbaren Risikoreduktion erlaubt es, die klinischen Effekte neuer phar-
makologischer Wirkprinzipien realistisch einzuschétzen. Dabei wird deutlich, dass die Wirkungen von Ezitimib und
Evolucumab mit absoluten Risikoreduktionen < 2% marginal sind. Die klinische Wirkung des ersten entsprechend
untersuchten PCSK9-Hemmers liegt damit unter den Erwartungen [262]. Aus der Sicht einer risikoorientierten
Behandlungsstrategie ergibt sich ein Stellenwert fir die neuen Substanzen am ehesten bei Patienten mit partieller
oder vollstandiger Statin-Intoleranz. Allerdings muss fir diese Patientengruppe eine Wirkung von Studien mit den
neuen Substanzen als zusétzliche MaRnahme zu Statinen extrapoliert werden.

Empfehlungen/Statements (DEGAM und ACC/AHA 2013) grr;gfehlungs-

7-13
Allen Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollte eine feste Hochdosis- )
Statintherapie empfohlen werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen.

Die Hochdosis-Statintherapie reduzierte in der Metaanalyse von NICE bei Patienten mit KHK signifikant die Hau-
figkeit nicht-tddlicher Myokardinfarkte im Vergleich zur moderaten Dosis mit einer ARR von 1% Uber einen durch-
schnittlichen Follow-up von etwa 5 Jahren (1 058/177 730 = 6% vs. 1 247/17 720 = 7%). Dies entspricht etwa 11
zuséatzlich verhinderten Myokardinfarkten pro 1 000 Patienten [236]. Zu einem sehr ahnlichen Ergebnis gelangte
die Metaanalyse der CTT (Myokardinfarktrate intensive vs. nicht-intensive Statintherapie: 1,3%/Jahr vs.
1,5%/Jahr). Die CTT analysierte zusatzlich den Effekt der Hochdosis-Statintherapie auf einen Kompositendpunkt
aus schweren kardiovaskularen Ereignissen (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, koronare Re-
vaskularisation, Apoplex). Durch eine intensive Statintherapie wurde eine zusatzliche relative Risikoreduktion von
15% (95% KI 18; 11) erreicht, entsprechend einer ARR von 0,8%/Jahr (4,5%/Jahr vs. 5,3%/Jahr). Koronare Re-
vaskularisationen waren mit einem Anteil von 60% die haufigsten kardiovaskuléren Ereignisse des Kompositend-
punkts [238]. Ein Effekt auf die Mortalitat durch die Steigerung der Statintherapie wurde weder in der CTT-
Analyse noch von NICE gezeigt.
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Im Vergleich zu einer moderaten Statindosis besteht unter einer Hochdosis-Therapie ein ca. 60% erhdhtes Risiko
(RR 1,5 vs. RR 2,57) fir das Auftreten von Transaminasenanstiegen (GOT/GPT > 3-fach des oberen Normwerts).
Dies entspricht einem zuséatzlichen Transaminasenanstieg bei 1 000 Patienten (3 von 1 000 Patienten mit mode-
rater Statindosis vs. 4 von 1 000 Patienten mit Hochdosis-Statintherapie). Die Rate an Neudiagnosen von Diabe-
tes mellitus ist unter einer Hochdosis-Therapie im Vergleich zu einer moderaten Statintherapie mit 12% gering-
gradig erhoht (RR 1,11 vs. RR 1,25), entsprechend einer zusétzlichen Neudiagnose von Diabetes mellitus (5 von
1 000 Patienten mit moderater Statindosis vs. 6 von 1 000 Patienten mit Hochdosis-Statintherapie) [263]. Aus
Sicht der DEGAM und der ACC/AHA 2013 werden diese Nachteile einer Hochdosis-Therapie bei bekannter KHK
weitaus Uberwogen durch die erreichbare Reduktion von Re-Infarkten.

Die Zielwert-Strategie (empfohlen von DGIM, DGK, DGPR, DGRW und ESC/EAS)

Empfehlungen/Statements (DGIM, DGK, DGPR, DGRW und ESC/EAS) srrggfeh'““gs'

7-14
Bei Patienten mit einer chronischen KHK soll der LDL-Cholesterinspiegel auf den
Zielwert < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) gesenkt werden oder — wenn der LDL- m

Cholesterin-Ausgangswert zwischen 70 und 135 mg/dl (1,8 und 3,5 mmol/l) liegt —
eine mindestens 50%ige Reduktion erzielt werden.

Die aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Europaischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) und der Europai-
schen Atherosklerose-Gesellschaft (EAS) zur Behandlung von Dyslipidamien [264] empfehlen eine additive lipid-
senkende Therapie in Abhéngigkeit von der Hohe des LDL-Wertes. Diese Empfehlung basiert auf der These,
dass das relative Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse umso stéarker gesenkt wird, je grof3er die absolute LDL-
Senkung ist, und stutzt sich u. a. auf eine Analyse der CTT-Collaboration 2010. Diese zeigt eine verringerte Hete-
rogenitat zwischen verschiedenen Statin-Studien bei Wichtung der relativen Risikoreduktion pro 1 mmol absoluter
LDL-Senkung. [238]

Die log-lineare Assoziation zwischen absoluter LDL-Senkung und relativer Risikoreduktion wurde auf3erdem in
einer Metaanalyse bei neun verschiedenen lipidsenkenden Interventionen untersucht (49 RCTs, 312 175 Patien-
ten, durchschnittliches Follow-up 4,3 Jahre). RCTs zu Populationen mit besonderen Komorbiditaten wie Herzin-
suffizienz oder Niereninsuffizienz wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die Metaanalyse wahlte einen &hnli-
chen Kompositendpunkt wie die CTT-Analysen (kardiovaskuldre Mortalitdt, akutes Koronarsyndrom, koronare
Revaskularisation, Apoplex). Fiir diesen Kompositendpunkt ergab sich unter Statintherapie eine relative Risikore-
duktion von 23% pro 1 mmol LDL-Senkung. Diat, ileale Bypass-Chirurgie, Gallensaurebinder, Ezetimib und
PCSK-9-Inhibitoren erzielten ahnliche Ergebnisse. Obwohl die Analyse von Studien zu Fibraten und Niacin mit
6% eine deutlich geringere Reduktion kardiovaskuléarer Ereignisse zeigte, war statistisch die Heterogenitat zu
Statinen gering. Nur bei CETP-Inhibitoren fanden sich keine signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
und eine deutliche Heterogenitat im Vergleich zu Statinen. Aus methodischer Sicht problematisch ist die haufige
Variation des Kompositendpunktes, da hierdurch das Ausmald der relativen Risikoreduktion beeinflusst wird. So
wurden beispielsweise bei einer Studie zu PCSK9-Inhibitoren [265] koronare Revaskularisationen nicht mitge-
zahlt. Durch diese Veranderung des Kompositendpunktes ergab sich in der Metaanalyse eine doppelt so hohe
relative Risikoreduktion. [253]

Fir Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit wird auf Grund ihres sehr hohen kardiovaskularen Risikos
ein LDL-Wert von < 70 mg/dl bzw. eine mindestens 50%-Reduktion des LDL-Ausgangswertes angestrebt (siehe
Empfehlung 7-14). Die praktische Umsetzung der Zielwertstrategie beinhaltet eine regelmaRige Uberpriifung der
Lipidparameter, da sich das Ausmaf der LDL-Senkung bei Patienten deutlich unterscheidet. Diese Variabilitat
zeigte sich beispielsweise in einer Post-hoc-Analyse einer Priméarpraventionsstudie (JUPITER, 17 000 Patienten,
medianes Follow-up 1,9 Jahre). Unter Rosuvastatin 20 mg/d erreichten 46% der Patienten eine LDL-Reduktion
von 50% oder mehr, 43% eine LDL-Reduktion unter 50% und bei 11% blieb der LDL-Wert unverandert oder stieg
an. Die Assoziation zwischen Adharenz und LDL-Senkung wurde in der Post-hoc-Analyse nicht berichtet, obwohl
aus der JUPITER-Studie bekannt ist, dass 25% der Patienten zum Studienende ihre Studienmedikation nicht
mehr einnahmen. [266]

Die Umsetzbarkeit der Zielwertstrategie im Alltag der hausérztlichen Versorgung ist in der Regel unkomplizierter
als das Erreichen von Blutdruck- oder Blutzuckerzielen. Zudem erscheint es plausibel, dass die Adhéarenz des
Patienten zu Statinen gestarkt wird, wenn die Bedeutung des LDL-Wertes als kardiovaskularer Risikofaktor betont
wird, gemeinsam zwischen Arzt und Patient ein LDL-Zielwert festgelegt wird und regelméaRig Gesprache uber die
erreichten Ziele gefuhrt werden.
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7.2.3 Ezetimib
Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
7-15
Ezetimib kann Patienten mit KHK angeboten werden, wenn keine Hochdosis-
Statintherapie toleriert wird (Strategie der festen Dosis) bzw. wenn der LDL- o

Cholesterinspiegel unter der maximal vertraglichen Statindosis bei > 70 mg/dI
bzw. 1,8 mmol/l liegt (Zielwertstrategie).

Eine systematische Recherche ergab vier Ubersichtsarbeiten und drei RCTs, die auf Grund ihrer Aktualitét nicht
in den Ubersichtsarbeiten erfasst waren. Die Ergebnisse der Metaanalysen werden durch IMPROVE-IT dominiert,
da alle Ubrigen Studien zu Ezetimib deutlich kleinere Patientenpopulationen und deutlich kirrzere Follow-ups
aufweisen.

Bei IMPROVE-IT wurden ca. 18 000 Patienten mit akutem Koronarsyndrom zusétzlich zu einer Basistherapie mit
Simvastatin 40 mg entweder zu Ezetemib 10 mg oder zu Placebo randomisiert. Nach sechs Jahren trat unter
Ezetimib der primare Kompositendpunkt aus Hospitalisation wegen instabiler Angina, Myokardinfarkt, koronare
Revaskularisation, Apoplex oder kardiovaskularer Mortalitat haufiger ein als unter Placebo (HR 0,94 (95% KI
0,89; 0,99)). Der Effekt ergab sich vorallem aus den nicht-tddlichen Myokardinfarkten (12,8% vs. 14,4%, ARR
1,6%, NNT 375/Jahr, HR 0,87 (95% KI 0,80; 0,95); p = 0,002). Dabei wurden als Myokardinfarkte auch isolierte
Enzymanstiege nach koronaren Revaskularisationen gewertet. In beiden Studienarmen bestand eine sehr hohe
Drop-out-Rate von 42%. Es wurde kein Effekt auf die Gesamtmortalitat oder kardiovaskuldare Mortalitat nachge-
wiesen. [267]

Die Kombination von Ezetimib mit Simvastatin 40 mg fiihrte zu einer zusatzlichen LDL-C-Reduktion von ca. 17%
und einer zusétzlichen Senkung der Triglyceride um ca. 14% im Vergleich zur Monotherapie mit Simvastatin
40 mg. Der HDL-Spiegel wurde durch die zusatzliche Gabe von Ezetimib kaum beeinflusst. [267]

In den vorliegenden Metaanalysen und RCTs zeigte sich keine erhdhte Rate an unerwiinschten Wirkungen oder
Studienabbriichen unter Ezetimib im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies betraf insbesondere auch Neudiagnosen
von Diabetes mellitus und Malignomen sowie das Auftreten von Myopathien, Rhabdomyolysen, Erkrankungen der
Gallenblase oder -wege und Transaminasen-Anstiege [267—-273]. Allerdings bestand bei IMPROVE-IT ein un-
gunstiges Nutzen-Risiko-Profil der gewahlten Eskalationsstrategie (Simvastatin 80 mg), dem insbesondere die
Kontrollgruppe ausgesetzt war (27% vs. 6%). [267]

Im Unterschied zur Statintherapie ist fir Ezetimib keine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitat und Gesamt-
mortalitdt nachgewiesen. Ezetimib ist deshalb nach Einschatzung der Autoren nur als Mittel der zweiten Wahl bei
Patienten einzusetzen, welche keine Hochdosis-Statintherapie vertragen bzw. nicht ausreichend auf sie anspre-
chen. Dies schlie3t auch Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz ein. Fur diese Patienten muss allerdings eine
Extrapolation erfolgen, da keine Studien mit kardiovaskularen Endpunkten zu einer Monotherapie mit Ezetimib
vorliegen.

7.2.4  PCSKO9-Inhibitoren

Empfehlungen/Statements Sggfehlungs-

7-16

Patienten mit KHK kénnen PCSK9-Inhibitoren angeboten werden, wenn keine
Hochdosis-Statintherapie toleriert wird (Strategie der festen Dosis) bzw. wenn der o
LDL-Cholesterinspiegel unter der Kombinationstherapie aus maximal vertraglicher

Statindosis und Ezetimib bei > 140 mg/dl bzw. 3,6 mmol/l liegt (Zielwertstrategie).
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Empfehlungen/Statements Srr;gfehlungS-

Sondervotum der AkdA

PCSK9-Inhibitoren sollten nicht routinemaRig bei Patienten mit KHK eingesetzt U
werden, es sei denn, der Einsatz der PCSK9-Inhibitoren erfolgt zur Vermeidung

einer Lipid-Apherese (entsprechend AM-RILi [274-276]).

Als Grundlage fiir die Empfehlung werden vor allem die zwei Studien herangezogen, die Effekte auf klinische
Endpunkte von PCSK-9-Inhibitoren untersuchten [277,278]. Erganzend werden vier Ubersichtsarbeiten [279-282]
aus einer systematischen Recherche und zwei selektiv recherchierte RCTs [283,284] einbezogen.

Evolocumab (FOURIER) [278] und Alirocumab (ODYSSEY OUTCOME) [277] wurden zusétzlich zur laufenden
Statintherapie bei ca. 27 500 Patienten mit symptomatischer kardiovaskulérer Erkrankung (80% Z.n. Myokardin-
farkt) bzw. bei ca. 19 000 Patienten nach ACS (vor 1-12 Monaten) im Vergleich zu Placebo untersucht.

Nach 2,2 Jahren trat unter Evolocumab bei weniger Patienten der primare Kompositendpunkt aus kardiovaskula-
rer Mortalitat, Myokardinfarkt, Hospitalisierung fur instabile Angina, Schlaganfall und Revaskularisation ein als
unter Placebo (9,8% vs. 11,3% (HR 0,85 (95% Kl 0,79; 0,92)). [278] Nach 2,8 Jahren trat unter Alirocumab bei
weniger Patienten der priméare Kompositendpunkt aus KHK-Mortalitét, Myokardinfarkt, Hospitalisierung fur instabi-
le Angina und Schlaganfall ein als unter Placebo (9,5% vs. 11,1% (HR 0,85 (95%KI 0,78; 0,93)). [277]

In beiden Studien konnte kein Effekt auf Gesamtmortalitat, KHK-Mortalitét oder kardiovaskulare Mortalitét gezeigt
werden. Unter Alirocumab traten zwar weniger Todesfélle auf als unter Placebo (3,5% vs. 4,1%, NNT 166), aller-
dings wurde hier vorab nicht fiir multiples Testen adjustiert. [282]

Evolocumab und Alirocumab senkten den LDL-Wert jeweils um etwa 50-60%. Zudem wurde eine Senkung von
Lp(a) um ca. 10-30% und ein geringfiigiger Anstieg von HDL gefunden. [277-280,282].

In einem RCT konnte die Apherese-Frequenz bei Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie
(n = 62) unter Alirocumab um etwa die Halfte reduziert werden. Allerdings wurden in dieser Studie deutlich héhere
LDL-Werte akzeptiert als sie die Zielwert-Strategie anstrebt: Es erfolgte erst dann eine erneute Lipidapherese,
wenn der LDL-Wert > 70% des Baseline-LDL Uberschritt, d. h. durchschnittlich bei einem LDL-Wert von
3,3 mmol/l (entspricht 128 mg/dl). [283]

Bei der Gesamtzahl unerwiunschter Effekte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen PCSKO9-
Inhibitoren und Kontrollgruppe. [277-282]. Das Risiko fiur lokale Injektionsreaktionen lag zwischen 1-4% und
variierte deutlich in den einzelnen Studien [279,280]. Bezogen auf maligne Erkrankungen und das Neuauftreten
von Typ-2-Diabetes wurden keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen [282]. In einer Metaanalyse fanden
sich basierend auf einer Auswertung von OSLER 2 und ODYSSEY LONG TERM eine erhfhte Rate an neuro-
kognitiven Stérungen [280]. EBBINGHAUS, eine Substudie von FOURIER, die im Anschluss durchgefuhrt wurde,
prufte die kognitive Funktion von 1 204 Patienten (ber ein Follow-up von 19,4 Monaten. Die retrospektive Selbst-
einschétzung der Patienten zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und der Evolocumab-
Gruppe. Auch die Testergebnisse beziglich exekutiver Funktionen (primarer Endpunkt), Leistungen des Arbeits-
gedachtnisses, des episodischen Gedachtnisses und der psychomotorischen Reaktionszeit (sekundéare Endpunk-
te) unterschieden sich nicht. [284] Unter Alirocumab wurden sehr selten, aber deutlich mehr Antidrug-Antikdrper
(0,7% vs. 0,4%) sowie neutralisierende Antidrug-Antikérper (0,5% vs. <0,1%) gefunden als unter Placebo. [277]

Im Unterschied zur Statintherapie konnte fur PCSK9-Inhibitoren keine Reduktion der kardiovaskularen Mortalitét
und Gesamtmortalitédt gezeigt werden. PCSK9-Inhibitoren sind deshalb nach Einschatzung der Autoren nur als
Mittel der zweiten Wahl bei den Patienten einzusetzen, die keine Hochdosis-Statintherapie vertragen bzw. nicht
ausreichend auf sie ansprechen. Fir diese Patientengruppe muss jedoch eine Extrapolation erfolgen, da die
meisten Patienten in den Endpunktstudien Statine in moderater oder hoher Dosis erhalten haben. Eine nach LDL-
Ausgangswerten stratifizierte explorative Subgruppenauswertung zeigte die ausgepragtesten Effekte fur Patien-
ten mit einem LDL-Ausgangswert = 100 mg/dl (entspricht etwa 2,6 mmol/l). [277]
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Begriindung der AkdA fur das Sondervotum zur Empfehlung 7-16

Nach Einschatzung der AkdA ist der klinische Stellenwert der PCSK9-Inhibitoren derzeit nicht abschlie-
Bend zu bewerten, da die Effekte der PCSK9-Inhibitoren auf die kardiovaskulare Morbiditat regional in-
konsistent und quantitativ gering ausgepragt sind. In der FOURIER-Studie fand sich bei chronischer KHK
ein signifikanter Einfluss der Region auf die Ergebnisse fur Evolocumab gegeniber Place-
bo(Interaktionstests): In der stratifizierten Subgruppe europaischer Patienten (66%) war kein Einfluss auf
nicht-todliche kardiovaskulare Ereignisse nachzuweisen; die kardiovaskulare und Gesamtmortalitat war
numerisch sogar hoher als unter Placebo (23% bzw. 17%). Auch im Gesamtkollektiv blieben die kardi-
ovaskuldre und Gesamtmortalitédt unbeeinflusst (HR 1,05 bzw. 1,04). In der ODYSSEY-Studie fand sich
bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom unter Alirocumab gegeniiber Placebo eine nur geringe Re-
duktion eines Kombinationsendpunkts aus koronarem Tod, Herzinfarkt, ischdmischem Schlaganfall und
instabiler Angina pectoris, die zur Krankenhausaufnahme fihrt, um 1,6% in 2,8 Jahren. Ein Einfluss auf
die kardiovaskulare und Gesamtmortalitat war statistisch nicht zu sichern (numerisch -0,4% bzw. -0,6%).
Die Ergebnisse fur Alirocumab waren abhangig vom Ausgangs-LDL: Bei den Patienten mit einem LDL
<100 mg/dl zu Beginn hatte Alirocumab auch auf nicht-tédliche kardiovaskulare Ereignisse keinen signifi-
kanten Effekt.

Gesundheits6konomischer Kommentar

Kommentar der DEGAM

Gesundheitsékomische Analysen auf Basis der Er-
gebnisse der FOURIER-Studie kommen Ubereinstim-
mend zu dem Schluss, dass eine Behandlung mit
PCSK9-Hemmern bei den derzeitigen Preisen nicht
kosteneffektiv ist [285—-287]. Dadurch besteht die Ge-
fahr, dass der Zugang zu dieser wirksamen und siche-
ren Behandlung weiter eingeschréankt wird, als dies
eigentlich klinisch wiinschenswert ist. Diese Ein-
schrankungen kénnen in restriktiv definierten Indikati-
onen fur eine Kosteniibernahme durch das Gesund-
heitssystem, obligaten ,Gatekeepern“ (Verordnung
nur durch bestimmte Arztgruppen) oder erhdhten Kos-
ten fir Patienten (Selbstbeteiligungen, Vorlage bis zu
Erstattung durch Krankenkassen) bestehen [288]. Nur
wenn die Hersteller die Preise fur diese Wirkstoffe
deutlich senken, kénnen Ungerechtigkeiten in der
Versorgung mit diesen Medikamenten und Nachteile
fir andere Gruppen von Kranken (Opportunitatskos-
ten) vermieden werden.

Kommentar der DGIM, DGK, DGPR, DGRW

Entsprechend der Empfehlung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) werden derzeit PCSK9-
Hemmer von den gesetzlichen Krankenkassen erstat-
tet, bei Patienten mit heterozygot familiarer oder nicht
familiarer Hypercholesterinamie oder Dyslipidamie bei
therapierefraktaren Verlaufen, bei denen grundséatz-
lich trotz einer Uber 12 Monate dokumentierten maxi-
malen diatetischen und medikamentésen Therapie
der LDL Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann
und daher die Indikation fur eine LDL-Apherese be-
steht. Es kommen nur Patienten mit gesicherter vas-
kularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifes-
tation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren
fur kardiovaskulare Ereignisse infrage. Die Einleitung
und Uberwachung muss laut G-BA durch einen
Facharzt fur Innere Medizin und kardiologie, Innere
Medizin und Nephrologie, Innere Medizin und Endo-
krinologie und Diabetologie Innere Medizin und Angio-
logie durch an Ambulanzen fur Lipidstoffwechselsto-
rungen tatige Arzte erfolgen.

Die Empfehlung fir PCSK9-Inhibitoren lehnt sich dem
Konsensuspapier der ESC und der Europaischen
Atherosklerose-Gesellschaft [240] an. Hier wird vor-
geschlagen, bei Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung oder mit Diabetes melli-
tus (mit Zielorganschadigung oder einem gravieren-
dem kardiovaskularen Risikofaktor) und einem LDL-
Cholesterin > 140 mg/dl bzw. 3,6 mmol/l unter Statin-
/Ezetimib-Gabe PCSK-Inhibitoren in Betracht zu zie-
hen.
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7.2.5 Lipidapherese

In unserer systematischen Recherche wurden keine kontrollierten Interventionsstudien mit klinischen Endpunkten
gefunden. Zwei kleine RCTs mit je ca. 40 Patienten sahen keinen Effekt auf ihre primaren angiographischen
Endpunkte nach einem Follow-up von zwei Jahren [289,290]. Bei 1,2% der Apherese-Prozeduren traten schwere
Hypotonien auf (systolischer RR < 80 mmHg). [289]

Nach Ansicht der Leitliniengruppe stellt die Lipidapherese im Einzelfall eine mdgliche Eskalationsstrategie dar.
Diese Einschétzung stiitzt sich auf selektiv recherchierte Kohortenstudien, u. a. auf die Pro(a)LiFE-Studie. Diese
untersuchte Patienten (n = 170) mit isolierter Lp(a)-Erhdhung. Bei der Mehrzahl der Patienten war eine KHK bei
Studienbeginnn bekannt. In einem Vorher-Nachher-Vergleich (2 Jahre vor vs. 2 Jahre nach Beginn der Lipidaphe-
rese) zeigte sich eine verringerte kardiovaskulare Ereignisrate (Kompositendpunkt aus Myokardinfarkt und koro-
naren Revaskularisationen) von 0,41/Jahr vs. 0,09/Jahr entsprechend einer ARR von 0,32/Jahr unter Lipidaphe-
rese. [291]

7.3 Betarezeptorenblocker

Empfehlungen/Statements grrggfehlungS-

7-17
Patienten nach Myokardinfarkt sollte fir ein Jahr ein Betarezeptorenblocker emp- )
fohlen und dann die weitere Gabe bzw. das Absetzen re-evaluiert werden.

Die strukturierte Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen systematischen Review der NICE-Guideline zur
Sekundérpravention nach Myokardinfarkt. [263] Der Surveillance-Report der Leitlinie [292] identifizierte eine Me-
taanalyse von Bangalore et al. [293] als relevante neue Evidenz, die eine Aktualisierung des NICE-Reviews er-
forderlich mache. In unsere qualitative Analyse wird sowohl der NICE-Review als auch die Metaanalyse von Ban-
galore einbezogen.

Die Analyse von NICE schloss nur Studien ein, bei denen maximal 30% der Patienten an Herzinsuffizienz litten.
Bei Initiierung der Betablockertherapie innerhalb von drei Tagen nach Symptombeginn (48 RCTs mit 77 719 Pati-
enten, GRADE moderat) zeigte sich ein Trend zu einer reduzierten Gesamtmortalitat (8,3% vs. 8,7%, RR 0,95
(95% KI 0,91; 1,0)). Ein knapp signifikantes Ergebnis bestand fir den Behandlungszeitraum von bis zu 12 Mona-
ten nach Myokardinfarkt (8 RCTs mit 19 406 Patienten, GRADE moderat, 11,2% vs. 12,2%, RR 0,91 (95% KI
0,84; 0,99)). Studien mit einem spéateren Therapiebeginn (14 RCTs, 17 642 Patienten) zeigten einen deutlicheren
Effekt auf die Gesamtmortalitdt (RR 0,76 (95% KI 0,69; 0,83)), ihre methodische Qualitat wurde jedoch als sehr
niedrig bewertet. [263]

Die Re-Infarktrate war bei initialer Betablocker-Therapie (13 RCTs mit 65 846 Patienten, GRADE low) um ca.
20% reduziert (2,1% vs. 2,5%, RR 0,81 (95% KI 0,73; 0,89)), entsprechend 5 verhinderten Myokardinfarkten bei
1 000 Patienten (3 weniger bis 7 weniger). Ein dhnliches Ergebnis zeigte die Analyse von Studien mit verzdger-
tem Therapiebeginn (13 RCTs mit 17 089 Patienten, GRADE very low, RR 0,79 (95% Kl 0,69; 0,91)). [263]

Ein Grof3teil der Studien zu Betablockern wurde durchgefiihrt, bevor Reperfusionstherapien verfiigbar waren. Der
Vergleich von Studien der ,Reperfusionsara“ (> 50% der Patienten mit Fibrinolyse/PCl behandelt) mit Studien der
.Pra-Reperfusionsara“ zeigte in einer Metaanalyse stark heterogene Effekte der Betablockertherapie (p = 0,02): In
Studien, in denen Uberwiegend keine Reperfusiontherapie erfolgte, reduzierten Betablocker signifikant die Ge-
samtmortalitat (IRR 0,86 (95% KI 0,79; 0,94)). Dagegen zeigte sich kein signifikanter Effekt, wenn die Mehrzahl
der Patienten eine Fibrinolyse oder PCI erhielt. [293]

Die Haufigkeit von Re-Infarkten wurde unter Betablockern unabhangig von der durchgefihrten Reperfusionsthe-
rapie reduziert. Allerdings bestand bei Studien der Reperfusionséra ein signifikanter Effekt nur innerhalb der ers-
ten 30 Tage. In diesen Studien zeigte sich auRerdem ein signifikant erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Herz-
insuffizienz und eines kardiogenen Schocks unter Betablockern. Das Risiko einer Herzinsuffizienz war innerhalb
der ersten 30 Tage nur geringfiigig erhoht (IRR 1,10 (95% KI 1,05; 1,16)), nahm bei einer Behandlungsdauer
zwischen 30 Tagen und einem Jahr jedoch deutlich zu (IRR 3,83 (95% Kl 1,56; 9,41)). [293]

Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht worden. Nach
Einschétzung der Autoren der NVL liegen bei Hypertonie und Z.n. Myokardinfarkt die besten Daten fur Metoprolol
vor, bei Herzinsuffizienz zusatzlich auch fir Bisoprolol und Carvedilol. Vorteilhaft bei Patienten mit Diabetes melli-
tus oder COPD sind Beta-1-selektive Rezeptorenblocker ohne partielle antagonistische bzw. intrinsische sympa-
thomimetische Aktivitat (z. B. Bisoprolol, Metoprolol).
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Ein Jahr nach Myokardinfarkt besteht aus Sicht der Leitliniengruppe keine eigenstandige Indikation fir einen
Betarezeptorenblocker und die Gabe bzw. das Absetzen sollte daher re-evaluiert werden. lhrer Einschatzung
nach ist der Nutzen von Betarezeptorenblocker nicht ausreichend belegt fir Patienten mit KHK, bei denen keine
anderweitige Indikation zur Therapie besteht, z. B. auf Grund eines Hypertonus, einer Herzinsuffizienz oder spezi-
fischen arrythmischen Indikationen. Bezuglich der Behandlung von Patienten mit KHK und linksventrikuléarer Dys-
funktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [53] verwiesen. Die abgeschwéchte
Empfehlung spiegelt die Unsicherheit bzgl. des Zeitraums von einem Jahr wieder.

7.4 Hemmer des RAA-Systems

7.4.1 ACE-Hemmer

Die strukturierte Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab zwei systematische Reviews von NICE zur ACE-Hemmer-
Therapie bei Patienten mit KHK und erhaltener systolischer Pumpfunktion (LVEF > 40%).

NICE identifizierte einen RCT (n = 1 252, Follow-up 1 Jahr), der ACE-Hemmer bei Patienten nach Myokardinfarkt
mit erhaltener LV-EF untersuchte. Dieser RCT zeigte keinen signifikanten Effekt auf die Gesamtmortalitat und die
Haufigkeit von Re-Infarkten, wobei seine methodische Qualitét u. a. auf Grund einer hohen Abbruchrate als sehr
gering eingeschatzt wurde. [263]

Bezuglich der Behandlung von Patienten mit stabiler KHK wurden drei RCTs identifiziert. Die Gesamtmortalitét
war unter ACE-Hemmern um 15% reduziert (2 RCTs, n =11 047, Follow-up 3-5 Jahre, GRADE moderat, 9,2%
vs. 10,8%, RR 0,85 (95% Kl 0,76; 0,96)). Das Risiko fur einen Re-Infarkt war ebenfalls signifikant geringer
(3 RCTs, n =19 337, Follow-up 3-5 Jahre, GRADE moderat, 7,4% vs. 8,6%, RR 0,86 (95% Kl 0,78; 0,95)). [216]

Auf Ebene der Einzelstudien fand nur ein RCT einen signfikanten Effekt auf die Gesamtmortalitat und Infarktrate
[294]. Nach Einschatzung von NICE beruhen diese Effekte am ehesten auf abweichenden Baseline-
Patientencharakteristika: Im Vergleich zu anderen RCTSs litten in dieser Population mehr Patienten an Diabetes
mellitus, der durchschnittliche Ausgangsblutdruck war héher und weniger Patienten erhielten Lipidsenker. [216]

Die Leitliniengruppe betrachtet eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fir einen ACE-Hemmer: lhrer Ein-
schatzung nach ist der Nutzen von ACE-Hemmern nicht ausreichend belegt fur Patienten mit KHK, bei denen
keine anderweitige Indikation zur ACE-Hemmer Therapie besteht, z. B. auf Grund eines Hypertonus oder einer
Herzinsuffizienz. Beziglich der Behandlung von Patienten mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herz-
insuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [53] verwiesen.

7.4.2 AT1-Rezeptorantagonisten

Ein NICE-Review identifizierte einen RCT, der AT1-Rezeptorantagonisten mit ACE-Hemmern bei Patienten mit
normaler linksventrikularer Funktion nach Myokardinfarkt verglich (n = 429, Follow-up 60 Tage). Die Mortalitat und
die Myokardinfarktrate unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant [263]. Analog zu den ACE-
Hemmern betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fur eine Behandlung mit
AT1-Rezeptorantagonisten. Bezlglich der Behandlung von Patienten mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion
bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [53] verwiesen.

7.4.3 Aldosteronantagonisten

Eine selektiv recherchierte Metaanalyse (10 RCTs, n =4 147) fand eine signifikante Reduktion der Mortalitéat
durch Aldosteronantagonisten bei Patienten nach STEMI (2,4% vs. 3,9%; OR 0,62 (95% Kl 0,42; 0,91); p = 0,01).
Kein Unterschied zeigte sich bei der Haufigkeit von Myokardinfarkten, den Neudiagnosen von Herzinsuffizienz
und dem Auftreten ventrikularer Arrhythmien. Ein Einschlusskriterium der Metaanalyse war eine erhaltene LV-
Funktion (LVEF > 40%) [295]. Allerdings erfolgte in einer der eingeschlossenen Primarstudien keine Uberpriifung
der LVEF [296] und in sieben weiteren lag die durchschnittliche bzw. mediane LVEF zwar tber 40%, eine links-
ventrikulare Dysfunktion war jedoch kein Ausschlusskriterium. Ein unbekannter Anteil der Patienten hatte somit
bei Studienbeginn eine linksventrikulare Dysfunktion (durchschnittliche bzw. mediane LVEF in den eingeschlos-
senen RCTs 40%-52%, SD bis 12%) [297-303]. In der ALBATROSS-Studie, die das Gesamtergebnis der Me-
taanalyse wesentlich bestimmte, wurde auf3erdem keine LVEF-Bestimmung bei Studienbeginn durchgefihrt,
sondern erst zu einem unbestimmten Zeitpunkt bis sechs Monate nach Randomisierung. Zur Subgruppe der
Patienten mit LVEF > 40% gehorten deshalb in der ALBATROSS-Studie auch Patienten mit initialer linksventriku-
larer Dysfunktion, die sich im Studienverlauf unter optimaler Behandlung besserte. [299]
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Nach Einschéatzung der Leitliniengruppe konnen die Ergebnisse der Metaanalyse nicht sicher auf Patienten mit
STEMI und erhaltener linksventrikuldrer Funktion bezogen werden, da nur zwei der zehn Primérstudien aus-
schlieBlich Patienten mit LVEF >40% einschlossen. Analog zu den ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptorantagonisten betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fur eine Be-
handlung mit Aldosteronantagonisten. Beziglich der Behandlung von Patienten mit KHK und linksventrikulérer
Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [53] verwiesen.

7.5 Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina pectoris

Anfallskupierung

Empfehlungen/Statements Srrggfehlungs-

7-18
Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Uber ein schnellwirkendes Nitrat zur ™M
Kupierung von Anféllen verfligen.

Die Empfehlung stitzt sich auf die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe und stellt einen Expertenkonsens dar.
Nach Einschatzung der Autoren der NVL sind schnellwirksame Nitrate gut dafiir geeignet, einen Angina-pectoris-
Anfall zu durchbrechen. Fir ihren sicheren Gebrauch ist eine adaquate Beratung des Patienten zu seinen Be-
schwerden und méglichen Alarmsymptomen wichtig (siehe Kapitel 5.3 Selbstmanagement).

Werden schnellwirkende Nitrate vorbeugend vor einer erwarteten Belastung eingesetzt, reduzieren sie das Risiko
einer Koronarischamie, erhéhen dadurch die Schwelle fir einen Angina-pectoris-Anfall und steigern auf diese
Weise die Belastbarkeit. Hierdurch erleichtern sie zum Beispiel die erfolgreiche Durchflihrung eines Bewegungs-
trainings. Bei der bedarfsweisen Anwendung von Nitraten ist — im Unterschied zur Dauertherapie mit langwirksa-
men Nitraten — die Entwicklung einer Nitrattoleranz nicht bekannt.

Antiangintse Dauertherapie

Empfehlungen/Statements SrrggfehlungS-

7-19
Die Wahl der antiangindésen Medikation soll sich an den Komorbiditaten des Pati- ™M
enten und den mdglichen unerwiinschten Wirkungen orientieren.

Bei alltagsrelevanten Einschrankungen trotz optimaler prognoseverbessernder Therapie stehen als antianginése
Medikation Betablocker, Kalziumkanalblocker, langwirksame Nitrate, Ranolazin und Ivabradin zur Verfigung.
Ranolazin und Ivabradin sind als symptomatische Erganzungstherapie zugelassen, wenn Betablocker nicht tole-
riert werden, und in Kombination mit Betablockern, wenn Patienten mit einer optimalen Betablocker-Dosierung
unzureichend eingestellt sind. Eine Zulassung und Wirksamkeit von Ivabradin besteht nur bei stabilem Sinus-
rhythmus. [304,305]

Die Empfehlung stitzt sich auf eine strukturierte Suche nach Ubersichtsarbeiten. Zusatzlich wurden selektiv re-
cherchierte Ubersichtsarbeiten herangezogen. Die Evidenz wird zweistufig diskutiert: (1) Darstellung der verglei-
chenden Studien zum symptomatischen Effekt; (2) Darstellung der Evidenz zur Wirkung der antiangindsen Arz-
neimittel(-gruppen) auf das kardiovaskulére Risiko.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gibt es derzeit keinen Nachweis der Uber- oder Unterlegenheit einer
bestimmten antiangindsen Therapie bezlglich ihrer symptomatischen Wirkung:

e Ein NICE-Review verglich die antiangindse Wirksamkeit von Betablockern und Kalziumkanalblockern (4 RCTs,
n = 22 943). Die Metaanalyse ist dominiert durch eine sehr groRe Studie (n= 22 575), die Atenolol und Vera-
pamil bei Patienten mit KHK und Hypertonus untersuchte [306]. Unter Kalziumkanalblockern traten Angina-
pectoris-Beschwerden geringfugig seltener auf als unter Betablockern: Durchschnittlich ein Angina-pectoris-
Anfall konnte bei einer neunwdchigen Behandlungszeit mit Kalziumkanalblockern verhindert werden. Obgleich
statistisch signifikant, wurde dieser Effekt von NICE nicht als klinisch relevant beurteilt. [216]
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¢ In einer Metaanalyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Nitraten und Kalziumkanalblockern (5
RCTs, n = 286) bzw. Nitraten und Betablockern (5 RCTs, n = 170) bezuglich des Auftretens pectanginéser Be-
schwerden unter Belastung, der Haufigkeit von Angina-pectoris-Anfallen und dem Gebrauch kurzwirksamer
Nitrate. Die methodische Qualitéat der eingeschlossenen Studien war gering oder konnte auf Grund fehlender
Angaben nicht beurteilt werden [307]. Bei einer Dauertherapie mit Nitraten tritt eine Wirkungsabschwéchung
auf. Die zugrundeliegenden Mechanismen dieser ,Nitrattoleranz” sind nicht vollstandig gekléart. Eine Wirkungs-
abschwachung kann verhindert werden, wenn taglich ein nitratfreies Intervall von 8-12 Stunden eingehalten
wird. [308]

e Zwei RCTs verglichen Ivabradin mit einer alternativen antianginésen Medikation. Sowohl im Vergleich zu
Atenolol (n =939, Follow-up 4 Monate) als auch zu Amlodipin (n = 1 195, Follow-up 3 Monate) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Auftretens pectangindser Beschwerden unter Belastung, der
Haufigkeit von Angina-pectoris Anféllen-und dem Gebrauch kurzwirksamer Nitrate. [216]

e Ein Cochrane-Review identifizierte zwei kleinere RCTs, welche Ranolazin mit Betablockern oder lvabradin
verglichen. Im Vergleich zu Atenolol (n = 158, Follow-up 28-40 Tage) und zu lvabradin (n = 46, Follow-up 4
Wochen) zeigten sich &hnliche Effekte auf belastungsabhéangige Angina-pectoris-Beschwerden. [309]

Abhangig von den Komorbiditdten des Patienten unterscheiden sich antiangindse Medikamente bezlglich ihrer
Effekte auf kardiovaskulare Ereignisse:

e Betablocker reduzieren die Gesamtmortalitdt und die Haufigkeit nicht-tédlicher kardiovaskularer Ereignisse bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (siehe NVL Chronische Herzinsuffizienz [53]). Auf3erdem senken sie das Risiko
fur nicht-tddliche kardiovaskulére Ereignisse in einem begrenzten Zeitraum nach Myokardinfarkt (siehe 7-17)
Bei Patienten mit Hypertonus kénnen nicht-tddliche kardiovaskulare Ereignisse sowohl durch Betablocker als
auch durch Kalziumkanalblocker verhindert werden. [310]

e Madglicherweise kann durch Ivabradin bei bestimmten Patienten mit HFrEF (LV-EF < 35%, stabiler Sinusrhyth-
mus, Therapie mit ACE-Hemmern/Angiotensinrezeptorblockern und Mineralokortikoidrezeptorantagonisten,
Ruheherzfrequenz = 75/min) die Haufigkeit von Hospitalisierungen reduziert werden (siehe NVL Chronische
Herzinsuffizienz [53]). Hinweise darauf gab eine nicht-praspezifizierte Subgruppenanalyse der BEAUTIFUL-
Studie von Patienten mit einer Ausgangsherzfrequenz > 70/min. Ivabradin zeigte weder in der Gesamtpopula-
tion noch in der Subgruppe einen signifikanten Effekt auf den priméaren Endpunkt (Kompositendpunkt aus kar-
diovaskularer Mortalitat und Hospitalisierung auf Grund von Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt). Als sekun-
darer Subgruppenbefund einer Negativstudie ist das Ergebnis nur als hypothesengenerierend zu werten.

¢ Bei Patienten mit belastungsabhéangiger Angina pectoris gibt es Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskuléres
Risiko unter lvabradin. In einer praspezifizierten Subgruppenanalyse der SIGNIFY-Studie zeigte sich bei Pati-
enten mit belastungsabhangiger Angina pectoris (n = 12 049 mit CCS 2 Il) ein signifikant erhéhtes Risiko, den
priméaren Endpunkt zu erreichen, einen Kompositendpunkt aus kardiovaskulérer Mortalitat und nicht-tédlichem
Myokardinfarkt (7,6% vs. 6,5%, HR 1,18 (95% Kl 1,03; 1,35); p = 0,02). Da sich in der Gesamtpopulation kein
signifikanter Unterschied zwischen Ivabradin und Placebo zeigte, sind die Ergebnisse der Subgruppenanalyse
nur als Risikosignal zu werten. [311]

¢ Die aktuelle Studienlage gibt keinen Hinweis auf eine Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos durch lang-
wirksame Nitrate und Ranolazin: Zwei grof3e RCTs untersuchten die Gabe von langwirksamen Nitraten nach
akutem Koronarsyndrom (ISIS-4: n = 58 050, Follow-up 5 Wochen; GISSI-3: n = 19 394, Follow-up 6 Wochen).
Beide RCTs zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Gesamtmortalitat [312,313]. Bei Patienten mit stabiler
KHK gibt es wenige Daten aus randomisierten Studien zu kardiovaskuldren Endpunkten. Eine Metaanalyse
fand — bei sehr geringen Ereigniszahlen — keinen Hinweis auf eine Beeinflussung des Kompositendpunkts aus
kardial bedingtem Tod und Myokardinfarkt durch langwirksame Nitrate [307]. Ein Cochrane-Review fand weder
fur Ranolazin als additive Therapie (3 RCTs, n = 2 053, Follow-up 42-84 Tage) noch als Monotherapie (3
RCTs, n = 6 249, Follow-up 37-643 Tage) einen Effekt auf die Gesamtmortalitat. Auch die Haufigkeit von Myo-
kardinfarkten wurde nicht signifikant beeinflusst. [309]

Bei ahnlicher symptomatischer Wirkung steht bei der Wahl der antianginésen Therapie aus Sicht der Leitlinien-
gruppe die Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos, das Nebenwirkungsprofil und eventuelle Arzneimittelin-
teraktionen im Vordergrund. Im Unterschied zu Ranolazin und Ivabradin gibt es eine langjahrige klinische Erfah-
rung mit Betablockern, Kalziumkanalblockern und langwirksamen Nitraten.
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7.6 Weitere MalRnahmen

Grippeschutzimpfung

Empfehlungen/Statements SrrggfehlungS-
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Patienten mit KHK sollte eine jahrliche Grippeschutzimpfung empfohlen werden.

Die Standige Impfkommission rét zu einer jahrlichen Impfung von Patienten im Alter von 60 Jahren oder &lter
sowie von Patienten mit chronischen Herz-Kreislaufkrankheiten im Herbst mit der jeweils von der WHO empfoh-
lenen Antigenkombination (Stand 2017). [314]

Erganzend wurde eine selektiv recherchierte epidemiologische Studie mit einem "self-controlled case series"-
Design herangezogen, welche die Assoziation zwischen einem positiven Labortest auf Influenzaviren und einer
Hospitalisierung auf Grund eines akuten Myokardinfarkts untersucht (n = 364). Innerhalb einer Woche nach posi-
tivem Influenzatest bestand ein sechsfach erhéhtes Risiko, auf Grund eines Myokardinfarkts stationar behandelt
zu werden, im Vergleich zu dem Jahr vor und nach der Influzenzainfektion (IR 6,05 (95% Kl 3,86; 9,50)). [315]

Da Patienten mit symptomatischer KHK ein erhéhtes Risiko haben, einen (Re-)Infarkt zu erleiden, profitieren sie
nach Einschatzung der Autoren der NVL von einer Vermeidung auslésender Ereignisse. Die Autoren der NVL
empfehlen daher, Patienten mit einer KHK eine Influenzaimpfung anzubieten Die abgeschwéchte Empfehlung
spiegelt die begrenzte Evidenzlage wieder.

Komplementéare und alternative Therapien

Empfehlungen/Statements sggfemungs-

7-21

Komplementéare und alternative Therapien (z. B. Chelattherapie, Phytotherapie, Uy
Vitaminsupplementierung und Omega-3-Fettsduren) sollen zur Behandlung der

KHK nicht angewendet werden.

Nach Einschatzung der Autoren der NVL hat die Einnahme von Omega-3-Fettséuren eine besonders hohe Pra-
xisrelevanz. Exemplarisch wurde deshalb eine strukturierte Suche nach Ubersichtsarbeiten zu Omega-3-
Fettséduren durchgefuhrt. Ein systematischer Review von NICE priifte ihre Anwendung bei Patienten mit Z.n.
Myokardinfarkt und erhaltener systolischer Pumpfunktion. Weder in Form angereicherter Nahrungsmittel (z. B.
Margarine) noch in Form von Omega-3-Kapseln zeigte sich ein signfikanter Effekt auf die Gesamtmortalitat oder
die Re-Infarkt-Rate [263]. Um die Adharenz bei der empfohlenen Therapie mit im Nutzen belegter Medikamente
nicht durch Gabe weiterer Wirkstoffe zu gefahrden, raten die Autoren der Leitlinie vom Gebrauch zuséatzlicher
oder alternativer Substanzen explizit ab.
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8 Revaskularisationstherapie (2014)

Aufgrund neuer Studienergebnisse besteht aktuell Diskussionsbedarf zu diesem Kapitel. Deswegen hat sich die
Leitliniengruppe zur Uberarbeitung entschlossen. Dabei werden vor allem folgende Fragestellungen gepriift:

e Prognostischer Stellenwert von PCI und CABG

e Revaskularisation (PCI und Bypass) aus prognostischer Indikation

o Patientenrelevante Endpunkte

o Patienten mit besonderen Bediirfnissen (Hochbetagte, Komorbiditét)

o FFR geleitete Indikationsstellung

Die davon betroffenen Empfehlungen, Algorithmen und Patientenblatter sind als ,in Uberarbeitung* gekennzeich-
net. Das ganze hier abgebildete Kapitel stellt den Stand von 2014 dar.

8.1 Einfihrung und Hintergrund

Die in diesem Kapitel dargestellten MaRhahmen 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 4 Diag-
nostik bei (Verdacht auf) KHK) vorliegt, z. B. nach einem nicht-invasiven Ischamie-Nachweis beim symptomati-
schen Patienten (Angina pectoris oder Aquivalent, Definition siehe Kapitel 4 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK).
Parallel zu eventuellen Malnahmen der Revaskularisation sind deshalb Medikamente und Verhaltensénderungen
sinnvoll (siehe auch Kapitel 4 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK, 6 Konservative, nicht-medikamentése Therapie
und 7 Medikamentdse Therapie).

Die im Kontext einer Revaskularisation relevanten diagnostischen, interventionellen und operativen MalBnahmen
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 abhéngig von Wertvorstellungen und persénlichen 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 Praferenz
dazu entwickeln kénnen.

Evidenzbasierte Patientenmaterialien (siehe Kapitel 5 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung)
wurden in Form von Patientenblattern als Implementierungshilfen fur diese Leitlinie parallel zur Leitlinienentwick-
lung erstellt. Sie dienen als Grundlage fiir ein Gespréch der behandelnden Arzte mit den betroffenen Patienten.
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8.2 Allgemeine Empfehlungen: Entscheidung tUber die Revaskularisation

Abbildung 4: Revaskularisation und Vorlauf-Diagnostik bei stabiler KHK (Erstprasentation), (Stand 2014, in

Uberarbeitung)
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Therapieziel: Verbesserung der Prognose

8.2.1 Therapieziel Verbesserung der Prognose

Empfehlungen/Statements srrggfehlungS-

8-1 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht-

invasiver Diagnostik (siehe Kapitel 4 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK) sollen vor

weiteren Untersuchungen mit Hilfe des Patientenblatts ,Verdacht auf koronare ™M
Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?“ (Patientenblatt in
Uberarbeitung) beraten werden (siehe Abbildung 4). Diese Beratung soll doku-

mentiert werden.
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In einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mehrere Metaanalysen
identifiziert, die keinen Unterschied zwischen PCI mit medikamentdser Therapie im Vergleich zu alleiniger medi-
kamentdser Therapie in Bezug auf Mortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall gezeigt
haben [316-321]. Die Uberlegenheit der Bypass-OP im Vergleich zur medikamentdsen Therapie in Bezug auf die
Verbesserung der Prognose wurde in zwei Metaanalysen gezeigt [322,323]. Erganzend kdnnen die Daten der
MASS-II- und STICH-Studie herangezogen werden. In der MASS-II-Studie war nach zehn Jahren die Bypass-OP
im Vergleich zur alleinigen medikamentsen Therapie mit einer Reduktion der kardialen Mortalitdt und von Myo-
kardinfarkten verbunden [324]. Die STICH-Studie untersuchte ber 1 200 Patienten mit KHK und einer Herzinsuf-
fizienz, bei denen grundséatzlich eine Bypass-OP sinnvoll war [325]. Randomisiert wurde in einen operativen (By-
pass-OP) und in einen Studienarm mit optimaler konservativer Behandlung. Angaben tber die koronare GefaR-
anatomie wurden nicht gemacht. Der primére Endpunkt war Tod jeglicher Ursache und trat in der Interventions-
gruppe bei 36% und in der Kontrollgruppe bei 41% der Patienten auf (HR 0,86 (95% KI 0,72; 1,04); p = 0,12; nicht
signifikant). In einer zusatzlichen Auswertung wurden die tatsachlich operierten Patienten mit den konservativ
behandelten Patienten verglichen, unabhéangig davon, in welchen Studienarm sie randomisiert waren. In dieser
As-Treated-Analyse ergab sich eine deutlichere Differenz zwischen Bypass-OP und optimaler konservativer The-
rapie (HR 0,7 (95% Kl 0,58; 0,84); p < 0,001).

Das Patientenblatt ,Verdacht auf koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?*
(Patientenblatt  in  Uberarbeitung - siehe  Anhang  Patientenblatter  bzw. abrufbar  unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) kléart daruber auf, dass die weitere Diagnostik wesentlich darauf zielt, die Mog-
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 PCl aus symptomatischer Indika-
tion bei etwa einem Drittel der Betroffenen innerhalb von drei Jahren erforderlich [319,326].

Empfehlungen/Statements Err:lgfehlungs-

8-2 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

Bei Patienten, die zu einer Bypass-OP aus prognostischer Indikation nicht i
bereit sind oder bei denen eine Kontraindikation fiir diese Operation besteht, soll

keine invasive Diagnostik zur Abklarung der koronaren Morphologie erfolgen.

In einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mehrere Metaanalysen
identifiziert, die keinen Unterschied zwischen PCI mit medikamentdser Therapie im Vergleich zu alleiniger medi-
kamentOser Therapie in Bezug auf Mortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall gezeigt
haben [316-321]. Basierend auf dieser Literatur ist davon auszugehen, dass bei chronisch-stabiler KHK von den
moglichen MalRnahmen 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 GefaRdiagnostik zu unterlas-
sen (Therapieziel ,Verbesserung der Prognose®).

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

Empfehlungen/Statements gggfemung&

8-3 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

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

gie entschlieRen, sollen vor der MaRnahme Uber eine ad-hoc PCI beraten wer- M
den (Patientenblatt ,Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer

Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal abwarten?* (Patientenblatt in

Uberarbeitung) — siehe Abbildung 4). Diese Beratung soll dokumentiert werden.

Diese Empfehlung bezieht sich auf die Vorbereitung =zur Koronarangiographie. Das Patientenblatt
~Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit: Stents einsetzen oder erstmal abwar-
ten?* (Patientenblatt in Uberarbeitung - siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) behandelt den Fall, dass die invasive Koronarangiographie relevante Stenosie-
rungen zeigt, die einer perkutanen Intervention zugénglich sind (vor allem 1-GE). Damit wird dem Patienten die
Mdglichkeit gegeben, Vor- und Nachteile der ad-hoc PCI (sofortige Intervention in derselben Sitzung) und einem
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konservativen Vorgehen (Re-Angiographie mit Intervention nur bei konservativem Therapieversagen) abzuwa-
gen. Die ad-hoc PCI vermeidet einen zweiten Eingriff und reduziert damit das Risiko von Komplikationen und die
Strahlenbelastung. Andererseits sind zwei Drittel dieser Eingriffe unnétig, da Beschwerden durch die KHK auch
konservativ zu beherrschen wéren [319].

Davon getrennt zu betrachten ist eine primar symptomatische Indikation fur eine invasive Abklarung der korona-
ren Anatomie (siehe Empfehlung 8-5); hier wird bei geeigneter koronarer Anatomie in jedem Fall eine PCI durch-
gefihrt.

Empfehlungen/Statements grfgnghlungS-

8-4 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

Bei einer MehrgefalRerkrankung oder Hauptstammstenose soll der Patient mit

dem Patientenblatt ,Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefal3e: Stent oder M
Bypass?* (Patientenblatt in Uberarbeitung) beraten werden (siehe Abbildung 4).

Diese Beratung soll dokumentiert werden.

Das Patientenblatt ,Entscheidungshilfe: Verengte HerzkranzgefiRe: Stent oder Bypass?* (Patientenblatt in Uber-
arbeitung - siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de) informiert tGber
die Optionen Bypass-OP, PCI und konservative Behandlung. Sie macht deutlich, dass von den mdglichen Revas-
kularisations-MaRBnahmen nur die Bypass-OP die Prognose (koronare Ereignisse, Sterblichkeit) beeinflussen
kann. In dieser Situation kann eine PCI nur dem Therapieziel ,Verbesserung der Symptomatik* dienen. In Bezug
auf dieses Therapieziel wirkt die Bypass-OP am nachhaltigsten (durchschnittliche Zeitdauer bis zu weiterem Ein-
griff), gefolgt von der PCI und dann der konservativen Behandlung. Bei allen Strategien werden gleichzeitig medi-
kamentdse Therapie zur Verbesserung der Prognose und Verhaltensumstellungen empfohlen (siehe auch Kapitel
4 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK und 7 Medikamenttse Therapie).

Therapieziel Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

Bei einer konservativ nicht ausreichend behandelbaren Symptomatik (Angina M
pectoris oder Aquivalente) soll bei geeigneter Morphologie (nach invasiver Diag-
nostik) eine Revaskularisation angeboten werden.

In einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mehrere Metaanalysen
identifiziert,die untersucht haben, ob die PCI in Kombination mit medikamentdser Therapie im Vergleich zu allei-
niger medikamentdser Therapie einen Effekt auf die Symptomatik hat [316-320,327]. Davon zeigen drei Me-
taanalysen eine Verbesserung der Symptomatik nach PCI [316,319,327], drei Metaanalysen zeigen keinen Un-
terschied [317,318,320]. Die Wirksamkeit der Bypass-OP in Bezug auf die Symptomatik der KHK wurde in der
Metaanalyse von Yusuf et al. gezeigt [323]. Die Wirksamkeit kann auch indirekt aus der Uberlegenheit im Ver-
gleich zur PCI geschlossen werden. Belegt wird das zum Beispiel durch die l&ngere Zeit bis zu einer notwendigen
erneuten Revaskularisation nach Bypass-OP im Vergleich zu PCI (u. a. [328,329)).

8.3 Wahl des Revaskularisationsverfahrens

In diesem Abschnitt wird vorausgesetzt, dass die grundsatzliche Entscheidung fir eine Revaskularisation getrof-
fen worden ist. Die Wahl zwischen der perkutanen Koronarintervention (PCI) und operativen Verfahren (Bypass-
OP) hangt in dieser Situation von den Praferenzen des Patienten, von morphologisch-anatomischen Kriterien, die
das Ausmalf3 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 des Patientenblatts ,Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefalie:
Stent oder Bypass?“ (Patientenblatt in Uberarbeitung - siehe Anhang Patientenblatter bzw. abrufbar unter
www.khk.versorgungsleitlinien.de) werden die betroffenen Patienten 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 fur Patienten mit KHK abdecken kénnen. Aus der
Kombination von Risikofaktoren einerseits (LV-Funktion, Alter, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus etc.) und dem
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Ausmafd der KHK andererseits (Hauptstammstenose, Ein-/Mehrgefal3-KHK, chronische Verschliisse usw.) erge-
ben sich zahlreiche Kombination (Untergruppen), fiir die nur teilweise randomisierte kontrollierte Studien vorlie-
gen. 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 sorgfaltige Analyse der vorhandenen Daten erméglicht dennoch
eine Therapieempfehlung fiir die meisten Patienten.

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements
8-6

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

Fur die Entscheidung zur Art der Revaskularisation (PCl vs. Bypass-OP) bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung ist eine Diskussion im Herzteam sinnvoll. Bei komplexen Koronarbefunden (SYNTAX-Score) soll
Uiber den Therapievorschlag im Herzteam entschieden werden. Das Herzteam besteht aus Kardiologen, Herzchi-
rurgen und gegebenenfalls anderen Disziplinen und soll fir den Patienten unter Beriicksichtigung des Risikopro-
fils, der technischen Machbarkeit, den periinterventionellen Risiken und des zu erwartenden langfristigen Revas-
kularisationserfolges eine befangenheitsfreie Therapieempfehlung erarbeiten. Diese Therapieempfehlung ist in
der Krankenakte zu dokumentieren, insbesondere wenn sie zu Abweichungen von den in den Leitlinien formulier-
ten Grundséatzen fuhrt. Eine Verbesserung der Indikations- und Behandlungsqualitdt und die Vermeidung von
Selbstzuweisung (self-referral bias) sowie nicht angemessener Ad-hoc-Eingriffe begriinden die Etablierung der
Herzteams [29,330,331]. In Vorbereitung der Herzteamsitzung sollte der SYNTAX-Score berechnet werden.
Desweiteren ist es sinnvoll, das operative Risiko anhand des Euroscore-ll bzw. STS-Score zu berechnen. In
Kliniken mit On-site-Herzchirurgie kann das Herzteam in regelméRigen Abstanden zu Fallbesprechungen und
auch ad-hoc zusammenkommen. Fir Praxen oder Kliniken ohne Herzchirurgie bieten sich Videokonferenzen an.
Diese erlauben Uber sichere Internetverbindungen sowohl die Ubermittlung der Bilddaten wie auch eine Diskussi-
on der Befunde.

Bei den folgenden Empfehlungen werden 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 bertck-
sichtigt, dass diese Studien sich teilweise auf die erste Generation DES bzw. BMS, sowie andere OP-Verfahren
(vendser Bypass) beziehen.

8.3.1 Koronare EingeféaRerkrankung — Isolierte Stenose des RIVA

Empfehlungen/Statements srrggfehlungs-

8-7 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

Bei Patienten mit koronarer EingeféaRerkrankung mit proximaler RIVA-Stenose

soll eine PCI oder Bypass-OP empfohlen werden. Die PCI ist weniger invasiv, i)
beziiglich der Notwendigkeit einer Reintervention ist sie der Bypass-OP jedoch

unterlegen.

Die Empfehlung zur Revaskularisationsstrategie bei isolierter proximaler RIVA-Stenose beruht auf zwei Metaana-
lysen (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport [10]) Die erste umfasst neun RCTs mit 1 210 Patienten und einem
Follow-up von bis zu funf Jahren [332], die andere umfasst sechs RCTs und zwei nicht randomisierte Studien mit
1 952 Patienten und einem Follow-up von vier Jahren [333]. In beiden Analysen zeigt sich kein signifikanter Un-
terschied fur Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall zwischen PCI und Bypass-OP, aber bei PCI ein bis zu
dreifach erhohtes Risiko fur das Wiederauftreten von Angina pectoris und ein fast finffach erhéhtes Risiko fur
eine erneute Revaskularisation des RIVA innerhalb von funf Jahren.

Eine randomisierte Studie an 220 Patienten (PCIl mit BMS vs. MIDCAB) zeigte im Zehn-Jahresverlauf bei PCI
eine dreifach erhéhte Notwendigkeit fur eine erneute Revaskularisation des ZielgeféaRes [334]. Eine randomisierte
Studie an 130 Patienten (PCI mit DES vs. MIDCAB) zeigte nach einem Jahr keinen Unterschied bezuglich Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall, aber eine hdhere Revaskularisationsnotwendigkeit in der PCI-Gruppe (6,2% vs.
0%; p = 0,21 fur Nicht-Unterlegenheit) [335].
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MehrgefalRerkrankung

Empfehlungen/Statements grrggfemungs'

8-8 (Stand 2014, in Uberarbeitung)

Patienten mit koronarer Mehrgefaf3erkrankung soll eine Revaskularisation geman
folgender Tabelle angeboten werden:

Empfehlungsgrad

Ausmalf der KHK Literatur
Bypass-OP PCI
1- oder 2-GE ohne pro- 0 m Expertenkonsens
ximale RIVA-Stenose ﬂﬂ
2-GE mit proximaler
RIVA-Stenose, SyS < 22 ff il [E2E 2
2-GE mit proximaler
RIVA-Stenose, SyS = 23 il f [328,336]
3-GE, SyS < 22 il ] [328,337]
3-GE, SyS = 23 m em?,'f%?ﬂen [328,336,337]

Zur Wahl des optimalen Revaskularisationsverfahrens bei koronarer Mehrgefal3erkrankung liegen mehrere aktu-
elle randomisierte Studien, Registerdaten und Metaanalysen vor. Die Empfehlungen beruhen auf einer systemati-
schen Recherche nach Ubersichtsarbeiten (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport [10]) und dort eingeschlosse-
nen Studien. Die randomisierten Studien bei Patienten mit koronarer MehrgefaRerkrankung in der pra-DES-Ara
(PCI mit BMS vs. Bypass-OP) haben samtlich einen Vorteil fir die Bypass-OP gezeigt.

Bei der MASS-II-Studie hatten mit PCl behandelte Patienten gegeniiber der operativen Gruppe in Bezug auf
kardialen Tod, Myokardinfarkte und die Notwendigkeit der Revaskularisation nach zehn Jahren ein 1,46fach (95%
Kl 1,06; 2,02); p = 0,021) erhdhtes Risiko [324].

Der Stent-or-Surgery-Trial (SOS), eine randomisierte Studie zum Vergleich von PCI versus Bypass-OP bei 988
Patienten mit koronarer MehrgefaRerkrankung, zeigte nach einem medianen Follow-up von sechs 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 [338].

Besonders relevant ist die SYNTAX-Studie, bei der 1 800 Patienten mit koronarer MehrgeféaRerkrankung und/oder
Hauptstammstenose fiir eine Bypass-OP oder PCl mit DES randomisiert wurden [339]. Eine Besonderheit der
Studie bestand in der Einfihrung des SYNTAX-Score zur Kategorisierung des Ausmafes der KHK. Hiernach
wurde das Ausmal der KHK mit einem Score < 22 als niedrig, mit einem Score zwischen 23 und 32 als interme-
diar 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 ZielgefaRrevaskularisation (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 fir die gesamte Kohorte nicht unterschiedlich
waren, zeigte sich ein Unterschied beziiglich 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) [339]. Nach funf Jahren
zeigte sich flr die Bypass-OP-Gruppe eine signifikante Reduktion der kombinierten MACCE-Rate von 26,9% im
Vergleich zu 37% (p < 0,001), desgleichen fiir die meisten der individuellen Komponenten einschlielich 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 beziiglich der Gesamtmortalitat (11,4% vs. 13,9%; p = 0,10)
oder Schlaganfall (3,7% vs. 2,4%; p = 0,09). Zusétzlich wurden unter anderem folgende Subgruppen ausgewertet
[337]:

e Patienten mit hohem SYNTAX-Score (= 33) nach funf 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 hohere Infarkt- und Revas-
kularisationsrate in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe. AulRerdem 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.

e Patienten mit intermediarem SYNTAX-Score (23-32) nach funf Jahren: Die MACCE-Rate war signifikant nied-

riger in der Bypass-OP-Gruppe (25,8% vs. 36%; p = 0,008). Es zeigte sich eine signifikant hohere Infarkt- und
Revaskularisationsrate in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe.
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o Patienten mit DreigeféaRerkrankung ohne Hauptstammstenose (pradefinierte Subgruppe) nach finf Jahren: Die
MACCE-Rate war 50% héher in der PCI Gruppe als in der Bypass-OP-Gruppe (24,2% vs. 37,5%; p < 0,0001).
Fur die Gruppe mit intermedidarem SYNTAX-Score ergab sich beziiglich der MACCE-Rate ebenso ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der Bypass-OP (22,6% vs. 37,9%; p = 0,0008) wie fur die Gruppe mit hohem
SYNTAX-Score (24,1% vs. 41,9%; p = 0,0005) [337].

Diese Daten werden durch zwei grosse Register unterstitzt. Im ASCERT-Register wurden die Daten von elektiv
behandelten Patienten mit koronarer Zwei- oder DreigefalRerkrankung im Alter ab 65 Jahren mit Propensity-
Scores adjustiert verglichen (86 244 Patienten nach Bypass-OP und 103 549 Patienten nach PCI, davon 78%
DES). Nach vier Jahren zeigte sich eine niedrigere Mortalitat in der Bypass-OP-Gruppe (16,4% vs. 20,8%, Risk
Ratio: 0,79 (95% KI 0,76; 0,82)). Dieser Benefit zeigte sich auch in sémtlichen Untergruppen (Diabetes melli-
tus/kein Diabetes mellitus, normale oder eingeschrankte LVF, COPD, Niereninsuffizienz, hohes oder niedriges
Risiko) [340]. In einer weiteren propensity-adjustierten Studie (REAL/RERIC Register) wurden die Daten von
Patienten mit Zwei- oder DreigeféaRerkrankung 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 hoéheren 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 funf Jahren verbunden. Bezliglich Schlaganfall zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (HR 1,1 (95% KI 0,9; 1,4); p=0,43). Das Ergebnis bestétigte sich auch fur eine propensity-
adjustierten Analyse, die ausschliesslich die Patienten mit DES einschloss (signifikant bessere Uberlebensrate,
signifikant geringere Infarkt- und Reinterventionsrate fiir Bypass-OP als fur PCI mit DES). Wie auch bei der SYN-
TAX-Studie war der Vorteil der Bypass-OP ausgepragter bei Patienten mit komplexer KHK (DreigeféaRerkrankung
oder Zwei- oder DreigefaBerkrankung mit Hauptstammstenose) sowie bei reduzierter LVF, begleitender Herzin-
suffizienz und Diabetes [341].

Systematische Ubersichtsarbeiten unterstiitzen diese Ergebnisse [328,336,342]. Deb et al. empfehlen bei einer
DreigeféaRerkrankung und intermediaren oder hohen SYNTAX-Score (= 23) die Bypass-OP und bei niedrigen
SYNTAX-Score (£ 22) Bypass-OP oder PCI. Bei einer ZweigefaRerkrankung mit RIVA-Stenose sind Bypass-OP
oder PCI denkbar, bei komplexeren Lasionen oder einem intermedidrem oder hohem SYNTAX-Score wird jedoch
die Bypass-OP emfohlen [336]. In einer auf aktuelle Studien beschrankte Metaanalyse zum Vergleich von PCI
und Bypass-OP wurden die langfristigen Auswirkungen (durchschnittliches Follow-up von 4,1 Jahren) analysiert.
Dabei zeigte sich mit der Bypass-OP eine verminderte Gesamtmortalitit (RR 0,73 (95% KI 0,62; 0,86);
p <0,001), verminderte Myokardinfarkte (RR 0,58 (95% KI 0,48; 0,72); p < 0,001) und Re-Revaskularisationen
(RR 0,29 (95% KI 0,21; 0,41); p <0,001). Allerdings war im operativen Arm die Schlaganfallrate tendenziell er-
héht (RR 1,36 (95% Kl 0,99; 1,86); p = 0,06) [328].

Zusammenfassend ist die Bypass-OP bei der koronaren MehrgefaRerkrankung mit einem SYNTAX-Score von
2 23 im Vergleich zur Behandlung mit PCI mit DES vorteilhaft in Bezug auf Mortalitat, Myokardinfarkt und der
Notwendigkeit einer Reintervention.

8.3.3 Mehrgefalerkrankung bei Menschen mit Diabetes mellitus

Empfehlungen/Statements SP;Sfehlungs-

8-9 (Stand 2014, in Uberarbeitung)
Patienten mit Diabetes mellitus und koronarer MehrgeféaRerkrankung soll als Re- il
vaskularisationsverfahren die Bypass-OP angeboten werden.

Diabetiker (Definition — siehe [343]) haben ein besonderes Risikoprofil beziiglich Revaskularisation. Die Empfeh-
lung beruht auf einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (siehe Evidenztabelle
im Leitlinienreport [10] und die dort eingeschlossenen randomisierten Studien)

Von historischem Interesse ist die BARI-2D-Studie, eine randomisierte Studie, die bei 2 368 Patienten untersucht
hat, ob die medikamentdse Therapie alleine oder in Kombination mit PCI oder Bypass-OP besser ist. Dabei wur-
de das Revaskularisationsverfahren vom behandelnden Kliniker bestimmt. Nur 30% der Patienten hatten eine
koronare DreigefaBerkrankung 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, Myokar-
dinfarkt und Schlaganfall (69,5% vs. 77,6%; p = 0,001) [344].
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Zwei neuere randomisierte Studien bestatigen den Vorteil der Operation gegeniber der PCI bei Diabetikern. In
der CARDIA-Studie wurden 510 Diabetiker randomisiert fiir Bypass-OP oder PCI (mit BMS oder DES) [345]. Der
primare 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 Bypass-
OP). Non-inferiority wurde fur die PCI nicht erreicht (p = 0,39). Bei der groRer angelegten FREEDOM-Studie
wurden 1 900 Diabetiker randomisiert (Bypass-OP oder PCI mit DES). Der primére Endpunkt wurde nach funf
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) [346]. Die Mortalitatsunter-
schiede weiten sich zum Ende der Studie weiter zugunsten der Bypass-Chirurgie aus; ein Phdnomen, das auch in
anderen Studien zu beobachten ist [340,345].

Die Analyse der Daten von Diabetikern aus der SYNTAX-Studie (bezogen auf die gesamte Kohorte) zeigen nach
funf Jahren ebenfalls eine h6here MACCE-Rate fir die PCI (29,0% vs. 46,5%; p < 0,001), vor allem wegen der
signifikant héheren 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) [347].

Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen, die die hier diskutierten Studien einschlieRen,
zeigten eine Uberlegenheit der Bypass-OP im Vergleich zu PCI (siehe auch Evidenztabellen im Leitlinienreport
[10]) [336,348,349].

8.3.4 Hauptstammstenose

Empfehlungen/Statements SP;Sfehlungs-

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

8-11 (Stand 2014, in Uberarbeitung)
Bei Patienten mit

e Bifurkationsstenose des Hauptstamms; 0

e proximaler oder medialer Hauptstammstenose und mafig ausgepragter
Mehrgefalerkrankung (SYNTAX-Score von 23 bis 32)

sollte primar die Bypass-OP, nachrangig eine PCI angeboten werden.

8-12
Patienten mit Hauptstammstenose und MehrgefaBerkrankung (SYNTAX-Score i)
= 33) soll die Bypass-OP angeboten werden.

Die Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Recherche nach sytematischen Ubersichtsarbeiten (siehe
Evidenztabellen) und dort eingeschlossenen randomisierten Studien.

Seitdem im CASS-Register erstmals gezeigt wurde, dass sich durch die operative Behandlung der Haupt-
stammstenose im Vergleich zur medikamentésen Therapie ein Uberlebensvorteil erreichen lasst, hat sich die
Bypass-OP als Therapie der Wahl zur Behandlung der Hauptstammstenose etabliert [350]. Frihere vergleichen-
de Studien mit BMS haben keinen Vorteil fir die PCI bei der Behandlung der Hauptstammstenose gegenuber der
Bypass-OP gezeigt [351]. 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 Mehrgefafl3erkrankung,
sodass ohnehin eine Indikation zur Operation besteht (siehe MehrgefalRerkrankung) [352—354].

Neuere Daten zeigen nun insbesondere bei weniger ausgepragten Morphologien (isolierte Hauptstammstenose,
Ostium- und Schaftstenosen) vergleichbar gute Ergebnisse fiir 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 ersten Generation) oder Bypass-OP randomisiert [353]. 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) eben-
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falls deutlich niedriger. Der primére kombinierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall, erneute Revaskularisation) war
nach einem Jahr bei 6,7% in der Bypass-Gruppe und bei 8,7% in der PCI Gruppe erreicht (p = 0,37). Der kombi-
nierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall) war mit 4,0% vs. 3,3% ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich
(p =0,66). Auch nach zwei Jahren fanden sich keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse fur die beiden
Gruppen. Interessanterweise 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 Dreigefal3erkrankung fand sich beziiglich MACCE analog zu SYNTAX
ein Vorteil fur die Bypass-OP (p = 0,01).

In einer Studie mit 201 Patienten mit isolierter Hauptstammstenose die fur die Bypass-OP (n = 101) oder PCI mit
DES der ersten Generation randomisiert wurden (n = 100), wurde fir den kombinierten Endpunkt (Tod, MI,
Schlaganfall, Revaskularisation) mit 13,9% in der Bypass-OP-Gruppe und 19,0% in der PCI-Gruppe keine Non-
Inferiority erreicht (p = 0,19 fur noninferiority), hauptsachlich aufgrund der héheren Revaskularisationsrate in der
PCI-Gruppe [355].

In der SYNTAX-Studie wurden insgesamt 705 Patienten mit Hauptstammstenose randomisiert [337,356]. Nach
funf Jahren war die MACCE-Rate mit 31% (in der Bypass-OP-Gruppe) und 36,9% (PCI-Gruppe mit DES der
ersten Generation) nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,12). In der niedrigen (31,5% vs. 30,4%) und intermedia-
ren SYNTAX-Score Gruppe (32,3% vs. 32,7%) war die MACCE-Rate nicht signifikant unterschiedlich und die
Gesamtmortalitat (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 Bypass-Gruppe signifikant niedriger.
Die Gesamtmortalitdt war in der hohen SYNTAX-Score-Gruppe (= 33) niedriger, erreichte aber nicht das Signifi-
kanzniveau (14,1% vs. 20,9%; p = 0,11) [356]. Da die Hauptstammstenose zwar eine pradefinierte Gruppe inner-
halb 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 grolRe 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 [357].

Eine Metaanalyse (einschlie3lich der drei oben genannten Studien [337,353,355] und einem weiteren RCT mit
105 Patienten [358]) hat die Ein-Jahres-Ergebnisse in insgesamt 1 611 gepoolten Datensatzen analysiert [359].
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). Bezlglich Mortalitat bestanden keine
Unterschiede, das Schlaganfallrisiko war in der Bypass-OP-Gruppe erhéht (1,7% vs. 0,1%; p = 0,013) bei gleich-
zeitig signifikant niedrigerer Revaskularisationshaufigkeit (5,4% vs. 11,4%; p < 0,001).

Diese Ergebnisse werden durch weitere aktuelle Metaanalysen bestétigt (siehe auch Evidenztabellen)
[329,336,360-363]. Zum Beispiel zeigt eine Analyse von insgesamt 16 randomisierten und nicht randomisierten
Studien bei 5 674 Patienten mit Hauptstammstenose, die erhdhte MACCE-Rate fur PCI aufgrund erhéhter Re-
vaskularisationsnotwendigkeit nach einem Jahr (OR 1,6; p < 0,0001) [362]. Dies gilt auch bei der ausschlieBlichen
Betrachtung von Studien (Metaanalyse von 14 Studien), die unter Verwendung von DES durchgefiihrt wurden.
Auch hier ist das Risiko fir MACCE nach 30 Tagen gleich, aber nach einem Jahr besser fur die Bypass-OP [363].

Im Delta-Register wurden die Daten von 2 775 Patienten mit Hauptstammstenose untersucht, die entweder mit
PCI (mit DES) oder chirurgisch behandelt wurden. Trotz eines signifikant hoheren Anteil von Patienten mit Mehr-
gefaRerkrankung in der Bypass-OP-Gruppe zeigte sich bezuglich dem kombinierten Endpunkt MACCE bei einem
medianen Follow-up von drei Jahren (adjusted HR 1,64 (95% KI 1,33; 2,03); p = 0,0001) ein Vorteil fur die Bypas-
schirurgie. Auch in einer propensity gematchten Subgruppenanalyse blieb dieser Vorteil erhalten. Mit zunehmen-
der Nachbeobachtungsdauer zeigte sich zudem eine Aufspreizung der Ergebnisse beziglich Myokardinfarkt und
Tod mit einem Trend zugunsten der Bypass-OP [210].

Die Bewertung der Studien zur Revaskularisation der Hauptstammstenose wird dadurch erschwert, dass (I) die
Patienten haufig aufgrund einer rein visuell > 50% eingeschéatzten Stenose eingeschlossen wurden, ohne dass
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 < drei Jahre; ldngere 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 PCIl/Bypass-OP die
Bypass-OP weiterhin als Standardverfahren angesehen werden. Fur Patienten mit hohem Operationsrisiko oder
einfacher Stenosemorphologie (geringe Restenoserate) stellt die PCI eine sinnvolle Alternative dar.

© d2q 2019 81



NVL Chronische KHK
Langfassung

2 AWMF
5. Auflage, Version 1 gg%‘* $_

LA
HME®

f

8.3.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich fir die ausgepragteren Formen der KHK (MehrgefaRerkrankung, hoher SYNTAX-
Score (www.syntaxscore.com) ein Vorteil der Bypasschirurgie gegeniiber der PCI. Selbstverstandlich spielen
aber Komorbiditaten, die unter Umstanden das operative Risiko beeinflussen kénnen, sowie andere patientenbe-
zogene Faktoren eine Rolle bei der Entscheidungsfindung. Tabelle 19 fasst die Empfehlungen zusammen.

Die anatomischen Kriterien aus dem SYNTAX-Score und sieben zusatzliche 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 gegentber dem
rein anatomischen Score eine bessere Diskriminierung bezlglich dem langfristigen (vier Jahre) Mortalitatsrisiko
[364]. Grundsatzlich halten die Autoren der Leitlinie die Einbeziehung von klinischen Pradiktoren fur sinnvoll; es
sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich, bevor eine entsprechende Empfehlung ausgesprochen werden
kann.

Tabelle 19: Ubersicht Revaskularisationsempfehlungen nach erfolgter Indikationsstellung (Stand 2014, in
Uberarbeitung)

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

8-7 1-GE mit proximaler RIVA- ™M ™M [332,333]
Stenose

8-8 1- oder 2-GE ohne proximale 1] m Expertenkonsens
RIVA-Stenose

8-8 2-GE mit proximaler RIVA- ™M ™M [328,336]
Stenose
SyS <22

8-8 2-GE mit proximaler RIVA- m i) [328,336]
Stenose
SyS =23

8-8 3-GE m 0 [328,337]
SyS <22

8-8 3-GE m nicht empfohlen [328,336,337]
SyS 223

8-9 2- oder 3-GE und Diabetes ™M nicht empfohlen [336,345,347,349]
mellitus

8-10 HSS (proximal oder medial) )] m [336,337,353,356,359]
und SyS < 22

8-11 HSS (Bifurkation) 0 0 [336,337,356,359,362,363]
oder
HSS und SyS 23 bis 32

8-12 HSS SyS = 33 m nicht empfohlen [336,337,353,356]

* die Empfehlungen setzen voraus, dass die Indikation fiir eine Revaskularisation gestellt wurde und der Patient
vorher mit den Entscheidungshilfen Gber Therapieziel der Revaskularisation beraten wurde (vgl. Abbildung 4
und Empfehlungen 8-1 bis 8-5).

RIVA= Ramus interventrikularis anterior, GE = GefalRerkrankung, SyS = Syntax-Score, HSS= Hauptstammste-
nose.
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9 Rehabilitation (2019)

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

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

Die kardiologische Rehabilitation ist der Prozess, bei dem herzkranke Patienten mit Hilfe eines multidisziplinaren
Teams darin unterstiitzt werden, die individuell bestmégliche physische und psychische Gesundheit sowie soziale
Integration wiederzuerlangen und langfristig aufrechtzuerhalten [365]. Die kardiale Rehabilitation kann in drei
Phasen eingeteilt werden:

Phase | umfasst die Friithmobilisation der Patienten bereits im Krankenhaus.

Phase Il umfasst die Rehabilitation (ambulant oder stationar), die unmittelbar nach Abschluss der stationaren
Akutbehandlung erfolgen soll (Anschlussheilbehandlung (AHB), Anschlussrehabilitation (AR)).

Phase Il wird als lebenslange Nachsorge und Betreuung am Wohnort in der Regel von niedergelassenen Arzten
ggf. in Verbindung mit anderen Berufsgruppen und mit ambulanten Herzgruppen geleistet (siehe auch Kapitel 6
Konservative, nicht-medikamentdse Therapie).

In Abgrenzung zum Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentése Therapie liegt der Fokus dieses Kapitels auf
der Phase Il sowie dem Schnittstellen-, Struktur- und Prozessmanagement, wohingegen sich Kapitel 6 Konserva-
tive, nicht-medikamentdse Therapie mit der lebenslangen Therapie/Pravention und den Inhalten der einzelnen
MaRnahmen beschéftigt.

9.1 Phase |: Frihmobilisation

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

D|e Fruhmobilisation soll in der Akutklinik erfolgen.

Unter Friihmobilisation werden passive oder aktive Bewegungsiibungen verstanden, die innerhalb von 72 h nach
Aufnahme auf die Intensivstation begonnen werden. Ziele der Fruihmobilisation sind u. a. die Verbesserung bzw.
der Erhalt der Skelett- und Atemmuskelfunktion, die Steigerung der hamodynamischen Reagibilitat, die Reduktion
von lagerungsbedingten Hautulzerationen und die Steigerung der kognitiven Kompetenz und des psychischen
Wohlbefindens. Beziiglich der patientenbezogenen Voraussetzungen, der Dauer und Intensitat der Mobilisation
und des Monitorings verweisen wir auf die S2e-Leitlinie: ,Lagerungstherapie und Friilhmobilisation zur Prophylaxe
oder Therapie von pulmonalen Funktionsstérungen”. [366]

9.2 Phase ll: Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

2.1 Schnittstellen und Zeitablauf

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

Der Ubergang von Phase | in Phase Il soll zeitnah erfolgen.

9-4
Nach akutem Koronarsyndrom (ACS) oder nach aortokoronarer Bypass- 0
Operation mit unkompliziertem Verlauf sollte empfohlen werden, bereits nach we-

nigen Tagen mit der Phase-II-Rehabilitation zu beginnen.
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Eine Unterbrechung der Rehabilitation gefahrdet nach Einschétzung der Autoren der NVL die Erfolge der voran-
gegangenen akutmedizinischen Behandlung, da sie die weitere Mobilisation des Patienten, die Optimierung der
medizinischen Therapie und Verhaltensmodifikationen des Patienten verzdgert. Eine prospektive Kohortenstudie
(n =3 132) untersuchte die Auswirkungen eines frilhen Trainingsbeginns nach PCI. Indexereignis der PCl war
Uberwiegend ein akutes Koronarsyndrom (86%). In der Gruppe mit frithem Trainingsbeginn lag die PCI durch-
schnittlich 17 Tage zurtick, in der Gruppe mit spatem Trainingsbeginn 75 Tage. Die Haufigkeit trainingsassoziier-
ter akuter Koronarsyndrome war insgesamt sehr niedrig und unterschied sich in den beiden Gruppen nicht (2 vs.
3). Es ist unklar, ob sich die Studienergebnisse auf Hochrisikopatienten ibertragen lassen, da nur wenige Patien-
ten mit Komorbiditéaten wie Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus eingeschlossen waren. [367]

9.2.2 Indikationen zur Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

Empfehlungen/Statements Empfeh-
lungsgrad

9-5

Die Durchfiihrung einer multidisziplindren Rehabilitation soll nach

e ST-Hebungsinfarkt (STEMI);

¢ Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI);

e koronarer Bypass-Operation (auch in Kombination mit Klappenoperation)

(il

empfohlen werden.

9-6

Die Durchfiihrung einer multidisziplindren Rehabilitation sollte in ausgewahlten

Fallen nach elektiver PCI empfohlen werden:

e Dbei ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil; 0
e bei besonderer psychosozialer Risikokonstellation (z. B. Depressivitat);

e bei besonderem Schulungsbedarf;

e bei Problemen mit der Adharenz (beztglich Medikation oder Verhaltensum-

stellung).
9-7
Die Entscheidung, ob die Phase-II-Rehabilitation ambulant oder stationar erfolgt,
sollte medizinische und psychosoziale Gesichtspunkte, den Wunsch des Patien- )

ten und die Verfligbarkeit von geeigneten Rehabilitationseinrichtungen bericksich-
tigen.

Der CROS-Review [368] untersuchte im Unterschied zum Cochrane-Review (siehe unten) nur kdrperliches Trai-
ning in Kombination mit psychosozialen oder edukativen MaBnahmen, fiir das bestimmte Mindeststandards defi-
niert waren ( z. B. Frequenz mindestens zwei Mal wochentlich, durch ausgebildetes Personal Uiberwacht). In die
Analyse waren ganz uberwiegend Kohortenstudien eingeschlossen (1 RCT, 7 prospektive Kohortenstudien, 17
retrospektive Kohortenstudien). Die Dauer der Intervention lag mit Ausnahme einer Studie (Dauer der Intervention
12 Monate) zwischen 3 und 12 Wochen. Anders als im Cochrane-Review zeigte sich im CROS-Review eine signi-
fikant reduzierte Gesamtmortalitat fiir Patienten nach aortokoronarer Bypassoperation (4 retrospektive Kohorten-
studien, HR 0,62 (95% KI 0,54; 0,70)) und fur Patienten nach akutem Koronarsyndrom. Je nach Studientyp vari-
ierte die relative Risikoreduktion nach akutem Koronarsyndrom deutlich (3 prospektive Kohortenstudien HR 0,37
(95% KI 0,20; 0,69); 3 retrospektive Kohortenstudien mit Angabe der HR 0,64 (95% Kl 0,49; 0,84); 2 retrospektive
Kohortenstudien mit Angabe der OR 0,20 (95% KI 0,08; 0,48)). Der einzige eingeschlossene RCT fand keinen
Einfluss auf die Gesamtmortalitét. Die Autoren sehen eine mdgliche Erklarung hierfir in einer starken Selektion
der eingeschlossenen Patienten (nur 23% der gescreenten Patienten) und einer variablen Intensitéat der rehabili-
tativen Interventionen. [368]

Bei Patienten nach elektiver PCI ist die Wirkung einer multidisziplindren Rehabilitation bislang nicht hinreichend
untersucht. Nach PCI profitieren die Patienten nach Einschétzung der Autoren der NVL am ehesten in Bezug auf
Lebensstilanderungen, Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und berufliche Wiedereingliederung. Zur
kardiovaskularen Rehabilitation nach instabiler Angina pectoris liegen derzeit keine Daten vor. Bezuglich dieser
Patientengruppe wird auf andere, spezialistische Leitlinien verwiesen (z. B. [156])
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Inhalte der Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

Empfehlungen/Statements grrggfemungs'

Ind|V|dueII angepasste Trainingsprogramme sollen die Grundlage der kardiologi- il
schen Rehabilitation bilden.

9-9

Kardiovaskulare Risikofaktoren sollen erfasst und medikamentdse sowie nicht- M
medikamentdse Maflinahmen tberprift und gegebenenfalls eingeleitet bzw. an-

gepasst werden.

9-10
Es soll eine bedarfsgerechte, individuelle soziale Beratung und Unterstiitzung des M
Patienten bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen.

9-11
Symptome psychischer Belastungen sollen erfasst, ihre Bedeutung abgeschatzt il
und ihre Behandlung bei Bedarf eingeleitet werden.

9-12
Angehdrigen betroffener Patienten soll angeboten werden, an den Beratungen
und Schulungen teilzunehmen, wobei deren spezielle Problematik beriicksichtigt il

werden soll (z. B. Partnerschaftsprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewalti-
gung).

Die multidisziplinare kardiologische Rehabilitation umfasst verschiedene Bereiche (somatisch, edukativ, psycho-
logisch, sozialmedizinisch). Eine Metaanalyse (18 RCTs mit 7 691 Patienten, Follow-up median 24 Monate) fand
in einer Subgruppenanalyse bei kardiovaskular erkrankten Patienten einen signifikanten Effekt auf die Gesamt-
mortalitdt, wenn die untersuchte Intervention nicht nur kdrperliches Training umfasste, sondern durch Lebensstil-
modifikationen und Optimierung der medikamentdsen Therapie auf die Beeinflussung von mindestens sechs
Risikofaktoren zielte (RR 0,63 (95% Kl 0,43; 0,93)) [369]. Die verschiedenen Bereiche der Rehabilitation werden
deshalb explizit nicht separat betrachtet, da gerade ihre Kombination und die Interdisziplinaritét als entscheidend
fur den Erfolg der MaRnahme angesehen werden.

Zu den Aufgaben der Phase-ll-Rehabilitation gehéren die medizinische Uberwachung, Betreuung und Mobilisie-
rung der Patienten, die Optimierung der medikamentdsen Therapie (siehe Kapitel 7 Medikamentdse Therapie)
und die Umsetzung oder Intensivierung der MafRnahmen zur Sekundéarpravention (einschlieRlich kdrperlichem
Training) (siehe Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie). Durch individuelle Aufklarung, Beratung
und Schulung, durch erwachsenenpéadagogische, interaktive Methoden in der Gruppe, durch psychologische
Beratung und MaRRnahmen zur Verhaltensmodifikation kann nach Einschétzung der Autoren der NVL die Einstel-
lung, das Wissen und die Motivation der Patienten und damit deren Adharenz verbessert werden. Neben der
Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis der KHK, ihrer Folgen und Therapieméglichkeiten sollen folgende
Programme und Schulungsinhalte zur Verfiigung stehen und entsprechend dem individuellen Bedarf zur Anwen-
dung kommen:

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

e Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen;

e Bewegungstherapie/individuell angepasstes kdrperliches Training;

e psychologische und psychoedukative MaRnahmen, insbesondere

o verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fir beeinflussbare Risikofaktoren,
0 Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining;

o spezielle Schulungen nach individueller Indikation (Blutzuckerselbstkontrolle, Blutdruckselbstkontrolle, INR-
Selbstkontrolle).
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In einem RCT (n = 824, Follow-up 12 Monate) wurde haufiger eine Verbesserung kardiovaskulérer Risikofaktoren
erreicht, wenn der Lebenspartner ebenfalls an einer Intervention zur Lebensstilmodifikation teilnahm (46% vs.
34%). Dies galt insbesondere fiir die Gewichtsreduktion [370]. Der Einbezug der Angehérigen kann — insbeson-
dere bei einer stationdren Rehabilitation — durch lange Anfahrtswege erschwert sein und setzt deshalb ein starkes
Interesse der Familie voraus. AulRerdem stehen haufig nur begrenzte Ressourcen der Rehaeinrichtungen zur
Verfligung, beispielsweise auf Grund des Raumangebots der Lehrkiichen.

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 ungtinstig
Inwieweit psychologische und psychotherapeutische MalRnahmen neben ihrem Priméreffekt (Minde-
rung/Behebung der psychischen Stdrung) auch die kardiale Prognose der Patienten verbessern, ist nicht eindeu-
tig geklart (siehe Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentése Therapie).

Geeignete Rehabilitationsprogramme kdnnen die berufliche Wiedereingliederung verbessern. In der kardiologi-
schen Rehabilitation soll eine bedarfsgerechte, individuelle sozialmedizinische Beratung und Unterstiitzung des
Patienten bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen. Dabei ist es wichtig, eine enge Koope-
ration mit den nachsorgenden Hausarzten, Betriebsarzten und ambulanten sozialen Einrichtungen (éltere Patien-
ten) sowie Kostentragern anzustreben.

9.3 Phase lll: Langzeitbehandlung

Empfehlungen/Statements srrggfemungs-

9-13

Bei allen Patienten mit KHK sollen regelmé&Rige Kontrollen der Risikofaktoren und
Lebensqualitat sowie eine kontinuierliche und individuelle Beratung unter Einbe- m
ziehung der Angehorigen in Bezug auf die notwendigen MalRnahmen zur Sekun-
darpravention durchgefihrt werden.

9-14
Patienten mit KHK, insbesondere nach ACS, nach Koronarintervention oder nach
Bypass-Operation, soll die Teilnahme an einer ambulanten Herzgruppe oder an- M

deren Nachsorgeprogrammen zur Férderung eines regelmafigen korperlichen
Trainings und anderer risikoreduzierender Lebensstilanderungen empfohlen wer-
den.

9-15

Eine zeitlich begrenzte RehabilitationsmaRnahme in spezialisierten Rehabilitati-
onseinrichtungen (Heilverfahren: ambulant oder stationar) sollte in folgenden Fal-
len empfohlen werden, soweit kein akutmedizinischer Handlungsbedarf besteht:

e bei limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie;

e bei ausgepragtem und unzureichend eingestelltem Risikoprofil;

e bei ausgepragter psychosozialer Problematik;

e bei drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit oder Pflegebediirftigkeit.

Ein Cochrane-Review untersuchte den Effekt trainingsbasierter Interventionen von median sechs Monaten Dauer
auf kardiovaskulare Endpunkte. Die 63 eingeschlossenen RCTs unterschieden sich deutlich beziglich der Trai-
ningshaufigkeit und -intensitat, des Settings (in hauslicher Umgebung, ambulant, stationér) und der Dauer der
Intervention (1-48 Monate). Bei 38 Studien enthielt die Intervention auch psychosoziale und edukative Elemente.
Insgesamt zeigte sich eine signifikant reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (RR 0,74 (95% Kl 0,64; 0,86)), jedoch
kein signifikanter Effekt auf die Gesamtmortalitat, die Myokardinfarktrate und die Haufigkeit von Revaskularisatio-
nen. Die Hospitalisierungshaufigkeit wurde signifikant gesenkt (RR 0,83 (95% Kl 0,70; 0,96)), allerdings wurde die
methodische Qualitat beziiglich dieses Endpunktes als gering eingestuft. [158]
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Eine Aktualisierungsrecherche und Re-Analyse der Cochrane-Daten fand keinen Effekt trainingsbasierter Inter-
ventionen auf die Gesamtmortalitét oder kardiovaskulédre Mortalitat, wenn nur Studien in die Analyse eingeschlos-
sen wurden, die Patienten nach dem Jahr 2000 rekrutierten bzw. bei denen eine moderne, leitliniengerechte Ba-
sistherapie erfolgte (22 RCTs, n = 4 834, durchschnittliches Follow-up 25 Monate). Allerdings ist unklar, ob das
intendierte Training in adaquater Intensitat erfolgte, da keine der eingeschlossenen Studien die Adhé&renz der
Studienteilnehmer berichtet [371]. Aus Sicht der Autoren der NVL unterstitzen die Ergebnisse dieser Metaanaly-
se die Forderung nach einem multimodalen Ansatz der Rehabilitation, der auch strukturierte Interventionen zur
Lebensstilmodifikation und eine Optimierung der medikamentdsen Therapie einschlie3t (vgl. oben [369]).

Strukturierte Langzeitprogramme wie die ambulanten Herzgruppen mit regelméaRigem Training, Schulung und
Forderung der Adharenz kdnnen nach Einschatzung der Autoren der NVL zu einer Stabilisierung der in Phase Il
erreichten Therapieerfolge und zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufs der Erkrankung fiihren. Vor Auf-
nahme eines strukturierten Trainingsprogramms ist es wichtig, die korperliche Belastbarkeit des Patienten durch
eine arztliche Untersuchung zu prifen, beispielsweise durch ein Belastungs-EKG (siehe Kapitel 6.2 Training und
Bewegung).
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10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung (2019)

Empfehlungen/Statements Srr:\gfehlungs-

10-1
Patienten mit KHK sollten von ihrem Hausarzt zu regelméaRigen Konsultationen in
die Praxis eingeladen werden (viertel- bis halbjahrlich), die unabhéngig von Kon- )

takten geplant werden, die z. B. wegen akuter Beschwerden oder Komorbiditaten
erforderlich sind.

10-2

Patienten mit KHK soll eine Uberweisung zum Kardiologen empfohlen werden, wenn

auf der hausarztlichen Versorgungsebene keine ausreichende Symptomkontrolle i)
erreicht werden kann oder wenn prognostisch wirksame MaRnahmen nicht ausrei-

chend umgesetzt werden kdnnen (z. B. auf Grund von Unvertraglichkeiten).

10-3

Patienten mit KHK soll eine Vorstellung bei weiteren Gesundheitsprofessionen N
empfohlen werden, wenn hierdurch eine bessere Symptomkontrolle oder Progno-
severbesserung erreicht werden kann.

Eine effiziente Langzeitbetreuung bedarf einer eng verzahnten Versorgung durch Hausarzt, andere Facharzte,
Akutkrankenhaus/Fachklinik sowie stationarer und ambulanter Rehabilitation (siehe Kapitel 9 Rehabilitation). Die
Langzeitbetreuung des Patienten und deren Dokumentation sowie die Koordination diagnostischer, therapeuti-
scher und rehabilitativer MaBnahmen, z. B. im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogramms, erfolgen
durch den Hausarzt.

Bei Patienten mit einem besonders hohen kardiovaskularen Risiko legen Hausarzt und Kardiologe gemeinsam
fest, in welchen Abstéanden eine routinemafige kardiologische Verlaufskontrolle fir den individuellen Patienten
sinnvoll ist. Von einem besonders hohen kardiovaskularen Risiko ist bei relevanten Komorbiditaten (Diabetes
mellitus, Herzinsuffizienz) oder der Erflllung angiographischer Kriterien einer schweren KHK auszugehen
(Hauptstammstenose, Mehrgefal3erkrankung, proximale RIVA-Stenose, unbefriedigendes Interventionsergebnis)
(siehe Empfehlung 4-19, Kapitel 4.4 Routinemafige Verlaufsbeobachtung von Patienten mit gesicherter stenosie-
render KHK).

Ziel der hausarztlichen Langzeitbetreuung von Patienten mit KHK ist die Verbesserung ihrer Prognose und die
Forderung einer hohen Lebensqualitat (siehe Kapitel 4.4.1 Lebensqualitat). Dabei wird ein moglichst selbstandi-
ger Umgang des Patienten mit seiner chronischen Erkrankung angestrebt (siehe Kapitel 5.3 Selbstmanagement).

Die hausarztliche Betreuung umfasst:

e die Information Uiber die Prognose der Erkrankung, die Bedeutung von verhaltensbezogenen (Rauchen, Fehl-
erndhrung, Bewegungsmangel) sowie weiteren Risikofaktoren ( z. B. Hypertonie) und die Wirksamkeit und Si-
cherheit von medizinischen MaRnahmen;

e das Monitoring von Symptomen (neben ,typischen“ Symptomen auch Schlafstérungen, Erschdpfung, Depres-
sivitat, Angst etc), das Erreichen der individuellen Therapieziele (siehe Kapitel 5.2 Individuelle Therapieziele)
und des vereinbarten gesundheitsbezogenen Verhaltens. Die kdrperliche Untersuchung schlie3t Herz, Lunge,
Extremitéten (periphere Pulse, Odeme), Gewicht (bzw. BMI), Blutdruck und Puls ein;

e die Forderung der Adharenz zu der verordneten Medikation (siehe Kapitel 4.4.2 Adhérenz);

o die Motivation zu kérperlicher und sozialer Aktivitat, zu angemessener Selbstbelastung in Familie, Beruf und
Freizeit sowie zur Anderung verhaltensbezogener Risikofaktoren (siehe Kapitel 5 Therapieplanung und ge-
meinsame Entscheidungsfindung);

e die Vermittlung einer optimistischen Grundeinstellung und Unterstitzung bei der Krankheitsbewaltigung;

o die Organisation periodischer Untersuchungen in der eigenen Praxis (Terminplanung, Dokumentation Schu-
lung des Praxisteams);

+ die Koordination an der Versorgung des Patienten beteiligter Gesundheitsprofessionen.
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Somatische, psychische und soziale Aspekte kdnnen sich gegenseitig negativ im Sinne eines ,Teufelskreises
beeinflussen. Wenn beispielsweise Angina-pectoris-Beschwerden den Patienten zur Einschrankung seiner kor-
perlicher Aktivitat veranlassen, kann dies zu einem Rickzug aus Beruf und sozialen Aktivitaten flihren, wodurch
die korperliche Belastbarkeit weiter eingeschrankt wird. Depression und Angst verstérken diesen Prozess zusatz-
lich. Durch ihre Gesprachsfiihrung kénnen Arzte und anderes medizinisches Personal positiv auf Verhaltensande-
rungen des Patienten einwirken (siehe Kapitel 6.1 Gesprachsfihrung, Motivation, Steigerung der Adhérenz).

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. Studien, welche die Uberweisungskriterien der Empfeh-
lung 10-2 evaluieren, sind nicht bekannt. Randomisierte kontrollierte Studien zeigten positive Effekte (Gesund-
heitsstatus, Hospitalisierung, verhaltensbezogene Risikofaktoren) von periodischen Kontakten mit Praxispersonal
(Nurse led Clinics) mit den Schwerpunkten Gesundheitserziehung und Risikomodifikation [372,373]. Da es sich
um britische Studien handelt, ist die externe Validitat fir den deutschen Kontext eingeschrankt.
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Abkirzung Ausschrift
ACC American College of Cardiology
ACCF American College of Cardiology Foundation
ACE Angiotensin-Converting-Enzyme
ACS Acute coronary syndrome/Akutes Koronarsyndrom
ADP Adenosindiphosphat
AHA American Heart Association
AHB Anschlussheilbehandlung
AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AP Angina Pectoris
AR Anschlussrehabilitation
ARR Absolute Risikoreduktion
ASE American Society of Echocardiography
ASS Acetylsalicylsaure
AT Angiotensin
AVK Arterielle Verschlusskrankheit
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftllichen medizinischen Fachgesellschaften
AZQ Avrztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin
BAK Bundesarztekammer
BMI Body Mass Index
BMS Bare Metal Stents
BWS Brustwirbelséule
Bypass-OP Bypassoperation
CCs Canadian Cardiovascular Society
CK Creatininkinase
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CT Computertomografie
CTA Computertomographische Angiographie
DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.
DELBI Deutschen Leitlinienbewertungsinstrument
DES Drug Eluting Stent
DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
DGK Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
DGN Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V.
DGPK Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie
DGPR Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen e. V.
DGRW Deutsche Gesellschaft fir Rehabilitationswissenschaften e. V.
DGTHG Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz-und Gefaf3chirurgie
DKPM Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin
DMP Disease-Management-Programm
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Abkirzung
DNEbM
DOl

DRG

EF

EKG

ESC

FDA

FDG

FFR

GE

G-I-N
GKV
GRADE
HADS
HDL

HIV
HMG-CoA
HR

HSS

HTA (Bericht)
HWS

ICD
ICD-10

INR
IQWIG
KBV
KHK
Kl

LDL
LGE
LoE
LR

LV
LVEF
LVF
MACCE

MACE
MHS
Ml

Ausschrift

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

Digital Object Identifier/Digitaler Objektbezeichner
Deutsche Rontgengesellschaft

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology

Food and Drug Administration

Fluordesoxyglucose

Fraktionale Flussreserve

GefaRerkrankung

Guidelines International Network/Internationales Leitliniennetzwerk
Gesetzliche Krankenversicherung

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Hospital Anxiety and Depression Scale

High Density Lipoprotein

Human Immunodeficiency Virus
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A

Hazard Ratio

Hauptstammstenose

Health Technology Assessment

Halswirbelsaule

Implantable Cardioverter Defibrillator/Herzschrittmacher

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems/Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

International Normalized Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kassenarztliche Bundesvereinigung
Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Low Density Lipoprotein
Late-Gadolinium-Enhancement

Level of Evidence
Likelihoodratio/Wahrscheinlichkeitsverhéltnis
Linksvertikular

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksvertikulare Funktion

Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events/schwere kardiale und zerebrovaskulare
Komplikationen

Major Adverse Cardiac Event/schwere kardiale Komplikationen
Marburger Herz-Score

Myokardinfarkt
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Abkirzung
MIDCAB
MR-
MRT
MSCT
NCEP
NICE
NNH
NNT
NSTEMI
NVL
OAK
paA
PAVK
PCI
PET
PPI
RAAS
RCT
RIVA
RR
SAQ
SCCT
SCMR
SGB
SIGN
SPECT
STEMI
SVR
SyS

Tc

TIA
UAW
VF
VLDL
VT
WPW
ZOK

Ausschrift

Minimal Invasive Direct Coronary Artery Bypass/minimal invasive Bypass-OP
Magnetresonanz-

Magnetresonanztomografie
Mehrschicht-Spiral-Computertomorgraphie

National Cholesterol Education Program

The National Institute for Health and Care Excellence

Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

Nicht-ST-Segment-Elevation Myocardial infarction/Nicht-ST-Hebungsinfarkt
Nationale VersorgungsLeitlinie

Oralen Antikoagulation

Partielle antagonistische Aktivitat

periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Percutaneous Coronary Intervention/Perkutane Koronarintervention
Positronen-Emissions-Tomographie

Protonenpumpeninhibitoren

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Randomized Controlled Trial/Randomisiert kontrollierte Studie

Ramus interventricularis Anterior

Relatives Risiko

Seattle Angina Questionnaire

Society of Cardiovascular Computed Tomography

Society for Cardiovascular Magnetic Resonance

Sozialgesetzbuch

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Single Photon Emission Computed Tomography/Single-Photonen-Emissionstomographie
ST-Segment-Elevation myocardial infarction/ST-Hebungsinfarkt
Sachverstandigenrat

SYNTAX-Score

Technetium

Transitorische Ischamische Attacke

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Ventricular Flutter/Kammerflattern

Very Low Density Lipoprotein

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

Zero-order-Kinetik/Freisetzungskinetik 1. Ordnung
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Glossar

Off-Label-Use Unter "Off-Label-Use" wird der zulassungsuiiberschreitende Einsatz eines Arznei-
mittels verstanden, insbesondere bei der Anwendung eines zugelassenen Arz-
neimittels aulRerhalb der von den nationalen oder européischen Zulassungsbe-
hoérden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, mis-
sen folgende Kriterien erfillt sein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;
2. gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
3. fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht tiber mog-
liche Konsequenzen (keine Herstellerhaftung usw.) gegeniiber dem Patienten.
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Anhang Patientenbléatter

Welche Untersuchungen kommen fur mich in Frage?

Download verfugbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de.

Information flir Patientinnen und Patienten
Programm fur Nationale VersorgungsLeitlinien

1y

30 M fawwr

ezt

Verdacht auf Koronare Herzkrankheit

Welche Untersuchungen kommen fiir mich in Frage?

Bei einer KHK sind die BlutgefiBe verengt,
die das Herz mit Sauerstoff versorgen. Um
sie festzustellen, kommen verschiedene
Untersuchungen in Frage. Nicht alle sind bei
jedem Patienten und jeder Patientin
sinnvoll. Das hdngt auch davon ab, wie
wahrscheinlich es ist, dass eine KHK bei
Ihnen vorliegt. Dies ldsst sich nach einer
griindlichen Befragung und einer kérperli-
chen Untersuchung beurteilen.

Welche Untersuchungen soll ich auf
jeden Fall erhalten?

Die Arztin oder der Arzt untersucht Sie kérperlich und
befragt Sie ausfihrlich. Dabei spielen lhre Vorerkran-
kungen und Beschwerden eine Rolle, aber auch lhre
Lebensumstande und lhr seelisches Befinden. Mit den
Angaben zum Alter und zur Art der Beschwerden |asst
sich einschatzen, wie wahrscheinlich eine KHK bei
lhnen vorliegt. Danach richtet sich das weitere Vor-
gehen: Ist dies sehr unwahrscheinlich, solite |hre Arztin
oder |hr Arzt nach anderen Ursachen fir die Be-
schwerden suchen. Ist eine KHK aber sehr wahr-
scheinlich, soliten Sie keine weiteren Untersuchungen
erhalten, sondern sofort eine wirksame Behandlung.

Welche weiteren Untersuchungen
konnen auf mich zukommen?

Ein sogenanntes Ruhe-EKG und bei Bedarf eine
Ultraschalluntersuchung des Herzens helfen, andere
Ursachen Ihrer Beschwerden auszuschliefien.

Ist nach den ersten Untersuchungen unklar, ob eine
KHK vorliegt, gibt es verschiedene weitere Verfahren
(siehe Rickseite). Mit ihrer Hilfe lasst sich eine KHK
ausschlielfen oder feststellen. Mit allen empfohlenen
Untersuchungen priift die Arztin oder der Arzt von
aulfen”, ob die Blutgefifie am Herzen verengt sind.
Eine sogenannte Herzkatheter-Untersuchung, bei der
ein dinner Schlauch in die Blutgefalle hineingescho-
ben wird, brauchen Sie zu diesem Zeitpunkt nicht.

Empfehlung:
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Welches Verfahren ist das beste?

Selten werden vor Ort alle unterschiedlichen Untersu-
chungen angeboten. Mach Einschatzung der Fachleu-
te sind aber alle Verfahren gut geeignet, um eine KHK
festzustellen. Nur ein sogenanntes Belastungs-EKG ist
weniger aussagekraftig und zieht oft weitere Tests
nach sich. Im Verlauf der Eehandiung liefert es aber
wichtige Informationen. Sicher lasst sich sagen: Das
eine, absolut (berlegene Verfahren gibt es nicht

Welche Untersuchung ist fur mich am
giinstigsten?

Bei der Auswahl der Untersuchung berlcksichtigt die
Arztin oder der Arzt folgende Fragen:

= Wie hoch ist Ihr personliches Risiko fir eine KHK?

= Ist das Verfahren vor Ort vorhanden?

* Hat das Behandlungsteam bereits viel Erfahrung
mit diesem Verfahren?

= Istdie Untersuchung flir Sie persénlich gut geeignet
(etwa wegen korperlicher Belastung)?

* Welche Machteile und Komplikationen hat die
Untersuchung?
Eine kurze Ubersicht tber die Verfahren finden Sie auf
der Rickseite dieses Blattes. Sie hilft bei der Einschat-
Zung, ob eine Untersuchung fir Sie geeignetist.

Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt, welche Untersuchungen bei Ihnen empfehlenswert
sind. Lassen Sie sich erkldren, warum Sie derzeit keine Herzkatheter-Untersuchung brauchen.
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Ubersicht iiber mégliche Untersuchungen bei Verdacht auf KHK

Bei Verdacht auf KHK empfohlen:

Ruhe-EKG

Am Brustkorb, an den Amen und den Beinen werden Elektroden befes-  Dauer: Wenigerals  Keine Strahleneinwirkung
tigt, fur gewdhnlich insgesamt 12. Das EKG-Geréit zeichnet die elektri- 5 Minuten

sche Aktivitét des Herzens auf. Beim Ruhe-EKG liegt oder sitzt man

wahrenddessen.

Ggf. Ultraschall des Herzens

Ein Schallkopf wird auf den Brustkorb gesetzt. Mit Hilfe von Schallwellen Dauer: Wenigerals  Keine Strahleneinwirkung
wird auf einem Monitor sichtbar, wie der Herzmuskel arbeitet. Sieliegen 5 Minuten
dabei auf dem Rlcken oder auf der Seite.

Bei unklarer Erkrankungswahrscheinlichkeit empfohlen:

Belastungs-EKG

EKG unter kérperlicher Belastung mit dem Standfahmad oder Laufband.  Dauer: Je nach H&-  Keine Strahleneinwirkung

MNur bei eher geringer Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK he der Belastung bis
aussagekraftig und meist mit weiteren Untersuchungen verbunden. zu 15 Minuten

Stress-Echokardiographie

Herz-Ultraschall unter kérperlicher Belastung mit dem Standfahrrad oder  Dauer 20 bis 30 Keine Strahleneinwirkung
Laufband beziehungsweise Belastung des Herzens, hervorgerufen Minuten
durch bestimmte Medikamente

Myokard-Perfusions-SPECT gle-Photonen-Emissionstomographie)

Untersuchung, um die Durchblutung des Herzmuskels bildlich darzustel-  pDauer Bis zu 4 Sehr geringe

len. Dafur wird ein radioaktiver Stoff in die Blutbahn gespnitzt. Eine spe-  Stunden, mit lange-  Strahleneinwirkung
zielle Kamera macht Aufnahmen vom Herzen. Findet unter korpericher  ren Pausen dazwi-  (ionisierende Strahlen)
oder medikamentdser Belastung statt. schen

Stress-Perfusions-MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren.  pauer 20 bis 30 Keine Strahleneinwirkung
Dabei werden keine Réintgenstrahlen verwendet, sondem starke elekt- Minuten
romagnetische Felder. Ihnen werden ein gefalerweiterndes Medika- . o
ment und ein Kontrastmittel in die Blutbahn gespritzt. Das Perfusions- BeilMenschen it eifiem

MRT stellt damit den vom Blut durchstrémten Herzmuskel dar. Herzschrittmacher ist vorab
2u Kléren, ob und unter wel-

chen VorsichtsmaBnahmen
die Untersuchung méglich
ist.

Keine Kassenleistung

Dobutamin-Stress-MRT

Siehe Stress-Perfusions-MRT Dauer: 40 bis 60 Keine Strahleneinwirkung
Bei diesem MRT wird das Medikament Dobutamin stufenweise in die Minuten Keine Kassenleistung

Blutbahn gespritzt, so dass sich der Herzschlag nach und nach erhoht. Bei Menschen mit Herz-

schrittmacher: siehe Stress-
Perfusions-MRT.

CT-Koronarangiographie

Eine Computertomographie (CT) ist ein Réntgen aus verschiedenen Dauer: Weniger als ~ Geringe Strahleneinwirkung
Richtungen. Ein Computer verarbeitet die Informationen, die hierbei 5 Minuten (Rontgenstrahlen)
entstehen, und erzeugt ein raumliches Bild vom Herzen. Dieses Verfah-
ren kann Ablagerungen und Engstellen der Herzkranzgefaie zuverids-
sig entdecken.

Meist werden jodhaltige Konfrastmittel eingesetzt.

Keine Kassenleistung
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Koronare Herzkrankheit

Entscheidungen gemeinsam besprechen

Eine koronare Herzkankheit ist eine dauerhafte
Erkrankung. Bei der Behandlung stehen immer
wieder wichtige Entscheidungen an. Welche
Behandlung fiir Sie die richtige ist, hangt stark von
lhren persdnlichen Zielen, |hrem Lebensumfeld
und lhrer Krankengeschichte ab. Deshalb ist es
wichtig, dass Sie sich mit lhrer Arztin oder lhrem
Arzt dariiber verstindigen. Ob Sie die Entschei-
dung anschlieRend allein treffen, lhrer Arztin oder
Ilhrem Arzt lberlassen oder gemeinsam entschei-
den, liegt bei lhnen.

Wer entscheidet liber die Behandlung?

Die Arztin oder der Arzt darf einen medizinischen
Eingriff nur vomehmen, wenn Sie zugestimmt haben.
Das heil’t, letzten Endes entscheiden Sie. Ob ein
Eingriff aber in lhrer Situation angemessen ist, ob sich
damit erreichen ldsst, was lhnen wichtig ist, das
kénnen Sie nur gemeinsam mit lhrer Arztin oder lhrem
Arzt herausfinden. Nach dem gemeinsamen Gesprich
kénnen Sie sich dann auf das arztiche Urteil verlassen,
zusammen entscheiden oder allein. Wichtig ist, dass
die Arztin oder der Arzt |hre persénlichen Ziele und
Vorstellungen kennt, um mit lhnen die passenden
Méglichkeiten zu besprechen. Wichtig ist auch, dass
Sie die notwendigen Informationen bekommen um
abzuwdgen, was in lhrer Situation am glinstigsten ist.

Woher bekomme ich Informationen?

Um gut entscheiden zu kénnen, miissen Sie wissen:
Welche MaRnahmen kommen fiir mich in Betracht?
Welchen Nutzen kann ich erwarten? Welche
Komplikationen oder Nebenwirkungen kdnnen
auftreten? \fiele dieser Fragen lassen sich im
Arztgesprich klaren. Bitten Sie in der Arztpraxis auch
gezielt um Hinweise auf gute Informationsquellen. So
kénnen Sie das Gespach vor- oder nachbereiten.
Unter www.patienten-information.de finden Sie ver-
lassliche Informationen zur Koronaren Herzkrankheit.

Empfehlung:
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Das Arztgesprach vorbereiten
= Uberlegen Sie sich in Ruhe, was Sie wissen wollen.
Vielen hilft es, sich vorab Fragen aufzuschreiben.

= Priifen Sie, ob eine Person lhres Vertrauens Sie
begleiten soll und im Gesprach unterstiitzen kann.

Im Gespréach

= Sie kéinnen wihrend des Gesprichs mitschreiben
und um schriftliche Informationen bitten.

= Sprechen Sie an, wenn Sie nervds, angespannt
oder villig kraftlos sind. Jeder versteht das.

= Sprechen Sie lhre Angste, Vorstellungen oder
Hoffnungen beziglich der Behandlung offen an.

= Fragen Sie nach, wenn Sie etwas nicht verstanden
haben. Lassen Sie sich Fachausdriicke oder
schwierige Einzelheiten erklaren.

= \ereinbaren Sie, bis wann Sie die Entscheidung
treffen sollten.

Das Gespréach nachbereiten

= Denken Sie in Ruhe dariiber nach, ob Ihre Fragen
beantwortet wurden und ob Sie das Gefiihl haben,
das Wichtige verstanden zu haben.

= Fragen Sie ruhig noch einmal nach, falls lhnen
etwas unklar geblieben ist.

= V\&gen Sie in Ruhe Vor- und Nachteile ab.

Besprechen Sie mit lhrer Arztin oder Ihrem Arzt anstehende Entscheidungen. Erfragen Sie die dazu
wichtigen Informationen und sprechen Sie Ihre personlichen Ziele, Wiinsche und Vorstellungen an.

Dieses Patientenblatt ist Bestandted der NVL Chronische KHE. Impressum: Programm fir Mationale VersorgungsLeitlinien in der Tragerschaft von Bundesdrztekammer

(BAK), K i Bunds

; (AWMF), Kontakt: Arztliches

inigung (KBV) und Arbei

Zentrum fir Qualitdt in der Medizin, TiergartenTower, Stralle des 17. Juni 106-108, 10623 Berdin, E-Mail: nvi@azqg.de, Internel: www leiffinien de,
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Hilfen fiir das Arztgesprach

Warum empfehlen Sie mir die Untersuchung? Welches Ziel hat sie?

Wie zuverlassig ist das Untersuchungsergebnis?

Wie lauft die Untersuchung ab?

Welche Risiken bringt sie mit sich? Sind Komplikationen zu erwarten, und wenn ja, welche?
Kann ich auf die Untersuchung verzichten?

Gibt es andere Untersuchungen, die genauso gut sind?

Wird die Untersuchung von meiner Krankenkasse bezahlt?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Mdgliche Fragen vor einer Behandlung

Haben wir alle wichtigen Untersuchungsergebnisse beisammen?

Welche Behandlungsmdglichkeiten gibt es? Welche kommen fir mich in Frage und warum?
Welche Vor- und Nachteile haben sie?

Kann die Behandlung mein Leben verl&ngern?

Kann die Behandlung Beschwerden lindem?

Welche Auswirkungen hat die Behandlung auf meinen Alltag?
Welche Nebenwirkungen oder Komplikationen kénnen auftreten?
Solite ich mir eine zweite Meinung einholen?

Wie viel Zeit habe ich, eine Entscheidung zu treffen?

© 424 2019

Manchmal ist es gar nicht so leicht, im Arztgesprach alles anzusprechen, was man wissen mochte. In den folgenden
Késten finden Sie einige Anregungen fiir Fragen, die Sie Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt stellen kénnen.

Mogliche Fragen vor einer Untersuchung
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Koronare Herzkrankheit

Warum Erndahrung und Bewegung wichtig sind

Zu den Ursachen einer koronaren Herzerkran-
kung (KHK) zdhlen neben Rauchen, Blut-
hochdruck, hohen Blutfettiwerten oder
Erbanlagen auch Bewegungsmangel, Stress,
starkes Ubergewicht und Eméshrungsge-
wohnheiten. Wer seinen Lebensstil dndert,
trigt damit viel zum Behandlungserfolg bei.
Denn ausgewogene Erndhrung und ausrei-
chende Bewegung sind fiir eine erfolgreiche
Behandlung so wichtig wie Medikamente.

Ernahrung bei KHK — was ist glinstig?

Es gibt keine Wunderdidten, aber eine ausgewogene
Emahrung ist nachweislich gut fir Menschen mit KHK:

* Bevorzugen Sie frisches Obst, Gemise,
Hilsenfriichte und Vollkornprodukte. Ballaststoffe
férdern die Herzgesundheit.

= Sie missen sich nicht fettarm ernahren. Aber er-
setzen Sie gesattigte durch ungesattigte Fettsau-
ren, etwa Butter durch Olivendl beim Braten. Auch
MNisse oder fetter Seefisch sind gut fir's Herz —
besser als Fischolkapseln. Vorsicht ist bei soge-
nannten Transfetten geboten, die beim industriellen
Harten von Fett entstehen. Sie sind zum Beispiel in
Frittiertern, Geback oder Margarine enthalten.

=  Alkohol soliten Sie nur in Malken trinken. Als
Héchstmenge gelten 10 g reiner Alkohol pro Tag flr
Frauen und 20 g fiir Manner. Das entspricht 1 Glas
Wein 0,11 fir Frauen und 0,21 fir Manner. In diesen
geringen Mengen ist Alkohol nicht schadlich fiir's
Herz. Aber. Es gibt keinen Grund, wegen der KHK
mit dem Rotweintrinken anzufangen.

= ‘WWenn Sie normal- oder Ubergewichtig sind, sollten
Sie nicht weiter zunehmen. Ausgewogene Ernah-
rung und Bewegung konnen dabei helfen.

Empfehlung:
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Warum ist Bewegung gut flir mich?

Korperliche Aktivitat kann die Sterblichkeit an Herz-
Kreislauferkrankungen senken und die Lebensqulitat
verbessern. Sie wirkt sich aulferdem den glnstig auf
Blutdruck, die Blutfettwerte, das Korpergewicht und
den Bluzucker aus. Doch bei kérperlicher Belastung
und KHK kénnen auch Beschwerden auftreten. Des-
halb ist es wichtig, Art und Umfang des Trainings an
die eigene Belastungsfahigkeit anzupassen.

Wieviel Bewegung ist gut filir mich?

Wenn aus arztlicher Sicht nichts dagegen spricht, sind
mindestens 2 Stunden Ausdauertraining die Woche
empfehlenswert. Es ist gut, das Training auf mehrere
Tage und kiirzere Einheiten zu verteilen. Geeignet sind
zum Beispiel Radfahren, Schwimmen, Mordic Walking.
Auch Tanzen oder Aerobic halten Sie fit. Suchen Sie
sich eine Aktivitat, die lhnen Spall macht Wichtig ist,
dass Sie beim Sport keine Beschwerden verspliren,
aber sich etwas angestrengt fihlen. Leichtes Schwat-
zen ist auch ein gutes Zeichen. Die Atmung sollte
etwas schneller sein als normal, doch Sie sollten sich
noch in ganzen Satzen unterhalten kénnen. Fir einige
Menschen kommt nach arztlicher Ricksprache auch
ein intensiveres Training oder Krafttraining in Frage.

Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder lhrem Arzt Ihre Essgewohnheiten, lhren Alkoholkonsum und lhre
kérperliche Aktivitit. Priifen Sie gemeinsam, welche Anderungen bei Erndhrung und Bewegung lhren

Behandlungserfolg verbessern kénnen.

Dieses Patientenblatt ist Bestandteil der NVL Chronische KHK. Impi
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Koronare Herzkrankheit

Warum es hilft, aufs Rauchen zu verzichten

Bei lhnen wurde eine koronare Herzkrankheit
(KHK) festgestellt. Dann sind die Blutgefife
verengt, die das Herz versorgen. Die Be-
handlung soll Beschwerden wie Brust-
schmerzen und Atemnot lindern, aber auch
Krankheitsfolgen wie Herzinfarkte oder vor-
zeitigen Tod verhindern. Dazu kommen meh-
rere Medikamente zum Einsatz, aber auch der
Lebensstil spielt eine Rolle. Die wirksamste
MaBnahme ist, das Rauchen aufzugeben.

Warum ist Rauchen schadlich bei KHK?

Bei einer KHK sind die Blutgefalle um das Herz
verengt, weil sich dort Kalk und Fett ablagern. Dadurch
bekommt der Herzmuskel nicht mehr ausreichend
Sauerstoff. In der Folge kann es zu einem Herzinfarkt
oder Herzschwache kommen. Tabakrauch schadigt
die Blutgefalte zusatzlich: Er greift die Innenwand der
Gefalle an. So kdénnen sich dort noch mehr Kalk und
Fett ansammeln und die Gefale verschlieffen.
Tahbakrauch kann auch dazu beitragen, die Blutfette zu
erhthen. Ein wichtiges Ziel der Behandlung ist aber,
die Blutfettwerte zu senken.

Hilft es wirklich, wenn ich aufthore zu
rauchen?

Wer bei bestehender KHK weiter raucht, erhoht
dadurch sein Risiko fur einen Herzinfarkt oder einen
vorzeitigen Tod. Das heiltt Rauchen wirkt den Zielen
der Behandlung entgegen. Eine Auswertung wvieler
Studien zeigt zuverlassig: Mit dem Rauchen aufzuhé-
ren ist der wirksamste Schutz vor den Folgen der KHK.
Die Ergebnisse lassen sich ganz grob so zusammen-
fassen: Von 100 Rauchem mit KHK haben nach 5 Jah-
ren etwa 14 einen Herzinfarkt im Vergleich zu 10 Nicht-
rauchern. Und etwa 27 von 100 Rauchern sind nach
Jahren gestorben im Vergleich zu 17 Nichtrauchern.

= Der Rauchstopp hat also 4 von 100 Betroffenen vor
einem Herzinfarkt bewahrt und 10 von 100 vor
einem vorzeitigen Tod.

Empfehlung:
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Aufhoren ist nicht einfach — was kann
mir helfen?

Der erste wichtige Schritt: Sprechen Sie mit lhrer Arztin
oder lhrem Arzt wenn Sie aufhdren mochten zu
rauchen. Hilfreich ist, wenn Sie gemeinsam ein mog-
lichst konkretes Ziel vereinbaren: zum Beispiel, bis
wann Sie mit dem Rauchen aufgehort haben. Es gibt
wirksame Maftnahmen, um Sie dabei zu unterstiitzen.
Ihre Arztin oder lhr Arzt kann lhnen bei der Vermittlung
helfen. Was fiir Sie passt, hangt auch davon ab, wie
viel Unterstitzung Sie brauchen oder wiinschen:

= Niederschwellige Beratungs-Angebote helfen
lhnen, den Rauchstopp in Angriff zu nehmen. Das
kénnen personliche Gesprache sein, aber auch
Apps, Online- oder Telefon-Angebote.

= VWenn Sie unter den Folgen des Mikotinentzugs
leiden, kann ein Nikotinersatz Abhilfe schaffen. In
Frage kommen zum Beispiel Pflaster, Sprays
oder Kaugummis.

= Manchen Menschen hilft auch eine langerfristige
psychotherapeutische Begleitung, zum Beispiel
eine Verhaltenstherapie in der Gruppe oder allein.

Die Bundeszentrale fir gesundheitiche Aufklarung
(BZgA) bietet ein kostenfreies Beratungstelefon an:
0800 831 31 31. Ausfuhrliche Infos halt die BZgA
auch auf www.rauchfrei-info.de bereit.

Sprechen Sie mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt, wenn Sie bereit sind, mit dem Rauchen aufzuhéren.
Fragen Sie nach geeigneten Unterstiitzungsangeboten.

Dieses Patientenbiall ist Bestandteil der MVL Chronische KHK.
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Ubersicht: Behandlungsméglichkeiten bei stabiler KHK

Linderung von Ja Ja Ja
Beschweden?

Kann die Be- Ja, im Vergleich Nein, im Vergleich Manchmal, im Ver-

handlung das  zu einer Behand-  zur alleinigen Be- gleich zu Stents oder
Leben lung ohne Medi-  handlung mit Medi- Medikamenten allein:
verldngemn? kamente kamenten 3 von 100 Operierten

lebten
dank der OP langer.

Nebenwirkun- Nebenwirkungen  Nebenwirkungen Nebenwirkungen der

gen/Komplika- der i der Medil [ ite, Schlag-

tionen? leichte Blutungen: anfalle: etwa 1 von
beietwa 5 von 100 100 Operierten erlei-
Eehandelten, det durch die OP ei-
schwere Kompli- nen Schlaganfall; In-

kationen: bei weni-  fektion, Blutungen,
ger als 1 von 100 Wundheilungsstérung

Nar

(erneuter) Bei etwa 30 von Bei etwa 20 von 100 Bei etwa 6 von 100
Eingriff not- 100 Patienten Patienten nach Operierten nach
wendig? (Stents oder 4 Jahren (Stents 4 Jahren (Stents
Bypass) oder Bypass) oder Bypass)

Herzkatheter-  Nein Ja Ja
Untersuchung
notwendig?

Impressum:

Redaktion und Pflege: Arztliches Zentrum fur Qualitét in der Medizin, Tiergarten Tower,
StraBe des 17. Juni 106-108, 10623 Berlin, nvi@azq.de

Fachliche Beratung: Prof. Dr. med Morbert Donner-Banzhoff, Prof. Dr. med Volkmar Falk,
Prof. Dr. med Sigmund Silber

Quellen und Methodik: www khk versorgungsleitiinien de

)
Patienteninformation zur NVL Chronische KHK | © @24 2016

Verdacht auf koronare Herzkrankheit:
Brauche ich eine Herzkatheter-
Untersuchung?

Ihr Arzt vermutet bei Ihnen eine ,stabile korona-
re Herzkrankheit® oder hat sie bereits festge-
stellt. Eine Herzkatheter-Untersuchung ist dann
in bestimmten Fillen wichtig, um die weitere Be-
handlung zu planen. Aber nicht immer ist sie
notwendig. Bevor Sie sich dazu entschlieRen,
soliten Sie die wichtig Behandlung: g-
lichkeiten kennen. So konnen Sie absehen, ol
die Katheter-Untersuchung in Ihrer Situation
Nutzen bringt.

Was ist eine koronare Herzkrankheit?
Die koronare Herzkrankheit (KHK) entsteht durch eine
Verengung von Herzkranzgefaien. Diese Gefale heiflen
so, weil sie wie ein Kranz um das Herz liegen. Sie ver-
sorgen den Herzmuskel mit Sauerstoff. Die Verengungen
) entstehen durch Fett- oder Kalkablagerungen an den In-
nenwanden der Herzkranzgefale. Die Folge ist, dass der
Herzmuskel nicht mehr ausreichend Sauerstoff bekommt.
Die KHK ist eine ernst zu nehmende Erkrankung, die das
tagliche Leben stark beeintrachtigen kann. Sie kann zu
einem Herzinfarkt oder Herzschwache fuhren. Diese sind
mit erhohter Sterblichkeit verbunden.

Welche Beschwerden verursacht eine KHK?

Bei einer chronischen koronaren Herzkrankheit treten nicht standig Be-
schwerden auf. Bei Belastung kann es aber zu Schmerzen hinter dem Brust-
bein kommen, die haufig in den Nacken, Hals, Kiefer, in die Arme oder den
Oberbauch ausstrahlen. Das nennt man stabile Angina Pectoris (Brustenge).
Diese Schmerzen konnen unterschiediich stark sein. Sie konnen auch mit
Schweifausbrichen, Luftnot oder Ubelkeit verbunden sein. Treten die Be-
schwerden auch in Ruhephasen auf, spricht man von einer instabilen Angina
Pectoris. Dann ist dringender Handlungsbedarf.

Dieses Informationsblatt gilt nur fiir die stabile KHK.

P
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Wie wird eine KHK behandelt?

Heilen kann man die KHK nicht. Aber mit einer guten Behandlung kénnen
Sie eine dhnliche Lebensqualitit haben wie Gesunde. Die Behandlung ver-
folgt zwei Ziele: Beschwerden lindern und geféhrlichen Folgen wie Herzin-
farkt vorbeugen. Das wichtigste ist ein gesunder Lebensstil, das heiBt: viel
Bewegung, eine ausgewogene Erndhrung und moglichst Verzicht auf Rau-
chen. Darilber hinaus ldsst sich eine KHK mit Medikamenten allein, oder
zusétzlich mit sogenannten Stents oder einer Bypass-Operation behandeln
Auch wenn Sie Stents oder eine Operation erhalten, soliten Sie regelméanig
Medikamente einnehmen.

Behandlung ausschlieBlich mit Medikamenten

Mehrere Wirkstoffe werden bei der Behandlung einer KHK kombiniert: Soge-
nannte Plattchenhemmer, Statine und gegebenenfalls Betablocker. Manchmal
kommen noch andere Wirkstoffe hinzu, zum Beispiel ACE-Hemmer oder Sar-
tane. Verldssliche Studien haben gezeigt, dass diese Medikamente die Sterb-
lichkeit und das Risiko fiir Herzinfarkt oder Schlaganfall senken. Wichtig ist,
dass Sie die i akig eil 1. Und es gibt

die akute Beschwerden sofort lindern. Bei etwa einem Drittel der Behandelten
lassen die Beschwerden nicht nach. Sie entschlieBen sich dann zu einer Ope-
ration oder zum Einsetzen von Stents. Um zwischen diesen beiden Moglichkei-
ten zu heiden, wird eine Her Untersuchung empfohlen.

Stents

Stents sind diinne Réhrchen, die verengte Stellen im Blutgefa® offen halten
und so fiir bessere Durchblutung sorgen. Eine diinne Sonde (Katheter) wird
von der Leiste oder vom Arm aus durch die Blutgefae bis zur verengten
Stelle vorgeschoben. An seiner Spitze sitzen ein Ballon und der Stent. Die
Engstelle wird geweitet und der Stent eingesetzt. In Not-
féllen, etwa bei einem Herzinfarkt, sind Stents die Be-
handlung der Wahl. Auch wenn sich die Beschwerden
einer stabilen KHK mit Medikamenten allein nicht kon-
trollieren lassen, kénnen Stents Linderung bringen. Aus-
sagekraftige Studien haben aber gezeigt, dass sie in
dieser Situation im Vergleich zur alleinigen Behandlung
mit Medikamenten das Risiko fir Herzinfarkte nicht sen-
ken und die Lebenserwartung nicht erhéhen kénnen.

Stent

<
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Bypass-Operation
Wahrend einer Operation am Herzen werden verengte BlutgefdBe Uber-
briickt. ,Bypass® ist i und U Als Bypass kénnen
korpereigene Venen oder Arterien dienen. Aussagekraftige Studien haben
die Bypass-Operation mit Stents
verglichen. Sie haben gezeigt, dass
die Operation die Beschwerden an-
haltender lindert als Stents, das
heiBt: es wird nach einer Operation
seltener ein erneuter Eingriff not-
wendig.

Bypass
Eine Gesamtauswertung aller Stu-

dien hat gezeigt, dass die Operation

auch die Lebenserwartung verbes-

sern kann: vier Jahre nach dem Ein-

griff waren sieben von 100 operierten Patienten gestorben, im Vergleich zu
zehn Patienten, die Stents erhalten hatten. Das heiBt: Etwa drei von 100
lebten dank der Operation langer. Dafiir ist eine Operation mit hoheren Risi-
ken verbunden. Schlaganfille traten innerhalb von vier Jahren nach dem
Eingriff h&ufiger auf: bei etwa drei von 100 Operierten im Vergleich zu etwa
zwei von 100 Patienten, die Stents erhielten. Das heift: Einer von 100 erlitt
durch die Operation einen Schlaganfall. Es braucht ldnger, bis man sich von
dem Eingriff erholt hat. Bei bestimmten Voraussetzungen brachte die By-
pass-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 priifen, ob
eine Bypass-Operation einen Vorteil bietet, und wie sie durchgefiihrt werden
konnte.

Die L 1g ist nicht noty dig, wenn:

. d Ihrer karperlich eine Operation nicht moglich ist;

« Sie sich entscheiden, Beschwerden zun#chst nur mit Medikamenten
behandeln zu lassen

",
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Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit:

Stents einsetzen oder erstmal abwarten? (in Uberarbeitung)
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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 Gefalt-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 Blutgefaie offen halten.
Diese Stents konnen 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 aulferdem Medikamen-
te, die Herztode und Herzinfarkte teilweise verhindern kénnen*®. Forderlich ist aulterdem 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 ausschlieltlich mit Medikamenten behandelt werden soll. Aussagekraftige Studien haben
beide Maglichkeiten miteinander verglichen:

_ — ——

Wie lauft die Behand-
lung ab?

Welche Komplikatio-
nen kénnen auftreten?

Wie groR ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass
Beschwerden gelindert
werden?

Sie nehmen nach der Untersuchung regelma-
fig mehrere Tabletten ein. In der ersten Zeit

kontrolliert der Arzt/die Arztin, ob die Behand-
lung anschlagt und passt sie, wenn nétig, an.

Die Medikamente und die Katheter-
Untersuchung kénnen zu Nebenwirkun-
gen/Komplikationen filhren.

Bei etwa 70 von 100 Behandelten lindern
Medikamente die Beschwerden dauerhaft.
Etwa 30 von 100 entschlieffen sich zu einem
weiteren Eingriff (Stent oder Bypass-
Operation), weil die Beschwerden nicht nach-

Wahrend der Untersuchung wird das verengte
Gefal mit einem Ballon geweitet und ein
Réhrchen aus Drahtgeflecht (Stent) einge-
setzt. Nach dem Einsetzen von Stents neh-
men Sie dauerhaft Medikamente ein.

Die Medikamente und die Katheter-
Untersuchung kénnen zu Nebenwirkun-
gen/Komplikationen fihren. Der eingesetzte
Stent verursacht meist keine zusatzlichen
Komplikationen.

Bei etwa 80 von 100 Behandelten lindern
Stents und Medikamente die Beschwerden
dauerhaft. Bei etwa 20 von 100 wird ein er-
neuter Eingriff notwendig (Stent oder Bypass-
Operation), weil Stents sich zugesetzt haben

lassen. oder neue Verengungen entstanden sind.

Senkt die Behandlung Bei beiden Behandlungen kommt es etwa gleich haufig zu Herzinfarkten.
das Risiko fiir einen
Herzinfarkt?*

Verldngert die Behand-  Bei beiden Behandlungen ist die Lebenserwartung etwa gleich
lung mein Leben?*

Schrénkt mich die Fur eine optimale Behandlung miissen Sie Fir eine optimale Behandlung milssen Sie
Behandlung in meinem  regelméagig Ihre Medikamente einnehmen und  regelmagig Ihre Medikamente einnehmen und
Alltag ein? Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen. Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen.

* Die regelméRige Einnahme der verordneten Medikamente Kann in manchen Féllen Herzinfarkte und Herztode ver-
hindemn: 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 erhohtem Risiko fiir Folgeerkrankungen ist der Nutzen grofer.
Wichtig ist, dass Sie die Medikamente regelméanig und wie vom Arzt verordnet einnehmen.
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Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgeféalie: Stent oder Bypass? (in
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Verengte HerzkranzgefaRe: Stent oder Bypass?

Bei lhnen sind mehrere Herzkranzgefale undfoder die linke Herzkranzarterie verengt und Sie haben sich entschieden, einen
Eingriff vornehmen zu lassen, Nutzen Sie diese Karte, um gemeinsam mit |hrer Arztin/lnrem Arzt zu entscheiden, ob die
Blutgefaiie mit der Hilfe von Stents offengehalten oder operativ ,Gberbrickt’ (Bypass) werden sollen. Aussagekraftige Studien
haben beide Verfahren miteinander verglichen:

- Einsetzen von Stents Bypass-Operation

Wie lduft die Be-
handlung ab?

Wie lange brau-

che ich, um mich
von der Behand-
lung zu erholen?

Eine diinne Sonde (Katheter) wird Gber einen
Einstich in der Leiste oder am Handgelenk ins
Herz gefihrt. Das verengte Gefalk wird mit
einem Ballon geweitet und ein Réhrchen aus
Drahtgeflecht, der Stent, wird eingesetzt.
Mach dem Einsetzen der Stents nehmen Sie
dauerhaft Medikamente ein.

Mach dem Eingriff werden Sie meist Ober
MNacht berwacht. Die meisten kbnnen wenige
Tage nach dem Eingriff ihren Alltag wieder
aufnehmen.

Nach Eréffnung des Brustbeins werden durch
eine Operation am offenen Herzen verengte
Blutgefate Gberbrickt. Dazu wird kérpereige-
nes Gewebe verwendet. Meist kommt dabei
eine Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz.
Mach der Operation nehmen Sie dauerhaft
Medikamente ein.

Bis zur vollstindigen Heilung vergehen meh-
rere Wochen. Es schliefdt sich eine Rehabili-
tation an.

Welche Kom pli- Wahrend der Katheter-Untersuchung kommt 1 von 100 Operierten erleidet durch die Ope-
kationen kénnen es bei etwa 5von 100 Untersuchten zu leich- ration einen Schlaganfall. Es kann zu Blutun-
auftreten? ten Komplikationen wie Blutungen. Bei etwa 1 gen, Infektionen, Schmerzen und Problemen

Wie groR ist die
Wahrscheinlich-

von 100 kénnen schwere Komplikationen
auftreten.

Bei etwa 80 von 100 Behandelten lindern
Stents die Beschwerden dauerhaft. Bei etwa

bei der Wundheilung kommen. Manche dieser
Nebenwirkungen kénnen schweraiegend
sein. Etwa 97 von 100 Cperierten haben den
Eingriff nach 30 Tagen lberlebt.

Bei etwa 84 von 100 Behandelten lindert eine
Bypass-Operation die Beschwerden dauer-

keit, dass Be- 20 von 100 wird innerhalb von 4 Jahren ein haft. Bei etwa 6 von 100 wird innerhalb von 4
schwerden ge- erneuter Eingriff notwendig (Stent oder By- Jahren ein erneuter Eingriff notwendig, weil
lindert werden? pass-Operation), weil Stents sich zugesetzt neue Verengungen entstanden sind.

haben oder neue Verengungen entstanden

sind.
Senkt die Be- Nein. Etwa 9 von 100 Behandelten haben Manchmal. Etwa 5 von 100 Operierten haben

handlung das
Risiko flir einen
Herzinfarkt?

Verldngert die
Behandlung das
Leben?

Schrankt mich
die Behandiung
im Alltag ein?

Impressum:

innerhalb von vier Jahren einen Herzinfarkt
als Folge der Grunderkrankung.

Nein. Etwa 10 von 100 Behandelten sterben
in den ersten vier Jahren nach dem Eingriff
als Folge der Grunderkrankung.

Fiir eine optimale Behandlung missen Sie
regelmanig Ihre Medikamente einnehmen
und Kontrollbesuche beim Arzt wahrnehmen.

innerhalb von vier Jahren einen Herzinfarkt.
Das heil3t: Vier von 100 wurden durch den
Eingriff vor einem Herzinfarkt bewahrt.

Manchmal. Etwa 7 von 100 Operierten ster-
ben in den ersten vier Jahren nach der Ope-
ration. Das heif3t: 3 von 100 wurden durch die
Operation vor dem Tod bewahrt. Unter be-
stimmten Voraussetzungen bringt sie keine
Vorteile, etwa wenn nur ein Blutgefal’ betrof-
fen ist.

Nach erfolgreicher Rehabilitation missen Sie
fur eine optimale Behandlung regelmiéfig Ihre
Medikamente einnehmen und Kontrollbesu-
che beim Arzt wahrnehmen.
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Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein Arzt Statine?

Download verfuigbar unter www.khk.versorgungsleitlinien.de.

Infermation fur Patientinnen und Patienten
Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien

Koronare Herzkrankheit

Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein Arzt Statine?

Bei lhnen wurde eine koronare Herzkrankheit
(KHK) festgestellt. Dabei sind die Blutgefife
verengt, die das Herz versorgen. lhre Arztin
oder Ihr Arzt hat lhnen ein Statin empfohlen.
Das Medikament senkt die Blutfette und kann
helfen, Krankheitsfolgen zu verhindern, zum
Beispiel Herzinfarkte. Manche Menschen
berichten von Muskelschmerzen, wenn sie
dauerhaft ein Statin einnehmen. Diese kénnen
durch das Statin kommen, haben aber oft
auch andere Ursachen.

Was sind Statine?

Statine sind Medikamente, die ein bestimmtes Blutfett,
das sogeannte LDL-Cholesterin senken. |hr Nutzen
beruht aber nicht allein auf der Cholesterinsenkung.
Vermutlich schitzen sie auch die Gefaldwande, weil
sie gegen Entzindungen wirken.

Sind Statine wirksam?

Bei KHK kommen Statine zum Einsatz, um
Krankheitsfolgen zu  wverhindern. Dazu gehdren
Hemrzinfarkte mit oder chne Todesfolge. Viele grolie
Studien haben die Wirksamkeit von Statinen belegt
Ganz grob lassen sich die Ergebnisse nach 4 Jahren
Behandlung so zusammenfassen:

= Nach 4 Jahren lebten etwa 901 von 1 000

Patienten, die regelmanig ein Statin einnahmen.

Bei Patienten, die ein Scheinmedikemten
nahmen, waren es etwa 886.

= Das heil3t, das Statin hat bei etwa 15 von 1 000
Behandelten einen Todesfall verhindert.

= Etwa 51 von 1000 hatten trotz Statin einen nicht
todlichen Herzinfarkt. Mit Scheinmedikament
waren es 73.

= Das Statin hat also bei 22 von 1 000 Behandelten
einen nicht tddlichen Herzinfarkt verhindert.

Empfehlung:

r
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Welche Komplikationen konnen auftreten?

Die meisten Menschen vertragen Statine gut Bei
wenigen kénnen Muskelschmerzen auftreten. Wie
haufig das der Fall ist, hangt auch von der Dosis ab.
Etwa 10 bis 50 von 1000 waren in Studien davon
betroffen, aber: Erhielten die Menschen ein Scheinme-
dikament, traten Muskelbeschwerden ebenso haufig
auf. Das deutet darauf hin, dass die Schmerzen oft
nicht durch das Statin kommen. Emsthafte Komplikati-
onen sind selten: bei etwa 1 von 10 000 Behandelten.

Was tun, wenn ich das Statin doch nicht
vertrage?

Die Arztin oder der Arzt bietet |hnen ein anderes Statin
an, oder verringert die Dosis. Dann gehen die Schmer-
zen oft zurlick oder horen auf. Sie konnen die Dosis
langsam wieder steigem, so lange Sie damit gut
zurechtkommen. Fachleute schiatzen die Behandlung
als sehr wirksam ein. Deshalb soliten Sie versuchen,
sie mit diesen Malthahmen weiterzufiihren. Bei starken
Muskelschmerzen, verbunden mit Muskelschwiche,
allgemeinem Krankheitsgefiihl und einer Dunkelfar-
bung des Urins, holen Sie umgehend arztlichen Rat
ein. Das kann ein Hinweis auf eine sehr seltene,
gefahrliche Komplikation sein.

Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt die regelmiRige Einnahme eines Statins. Brechen Sie
bei vermeintlicher Unvertriglichkeit die Behandlung nicht sofort ab, sondern priifen Sie gemeinsam,
ob Sie mit einem anderen Wirkstoff oder einer anderen Dosis besser zurechtkommen.

Dieses Patientenbiall ist Bestandteil der MVL Chronische KHK. Imp : Prog) fir eiflinien in der Trég von
(BAK), Kassendrzllicher gung (KBV) und hafl der haftiichen inischen Fac haften (AWMF). Konfakt: Arzfliches

Zentrum fir Qualt#t in der Medkzin, TiergartenTower, Sirafte des 17. Junl 106-108, 10623 Berlin. E-Mall: md@azq.de, Infernet: vaww leitiinizn.de.
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Faktenbox: Statine

Bei 1 000 Behandelten eingetretene Todesfalle nach 4 Jahren
mit Statin: 99
mit Scheinmedikament: 114

Von 1 000 Behandelten hatten nach 4 Jahren einen nicht-tédlichen Herzinfarkt
mit Statin: 51
mit Scheinmedikament: 73

Schaden

Von 1 000 Behandelten hatten Muskelschmerzen
mit Statin: 10-50
mit Scheinmedikament: 10-50

In vielen Studien berichten Patienten mit Scheinmedikament genauso haufig Uber
Muskelschmerzen wie mit Stafin. Es gibt Grunde anzunehmen, dass eine Hochdosis-
Behandlung mit Statin etwas haufiger zu Muskelbeschwerden fihren kann.

Von 1 000 Behandelten erhielten innerhalb von 4 Jahren eine Diabetes-Diagnose

mit Statin: 47
mit Scheinmedikament: 43

Nutzen und Schaden auf einen Blick

Verhinderte Todesfalle: 15 pro 1 000 Behandelte
Verhinderte nicht-tédliche Herzinfarkte: 22 pro 1 000 Behandelte
Zusatzliche Muskelschmerzen durch Statin: unklar

Zusétzliche Diabetes-Diagnosen durch Statin: 4 pro 1 000 Behandelte

Zusgtzliche schwere Muskelerkrankung durch Statin®; 0,1 pro 1000 Behandelte (1 pro 10 000 Behandelte)
*bildet sich nach Absetzen des Statins wieder zuriick
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