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is:

inSunterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
en Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen.
ich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
rofitmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller

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 auRerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
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 inshesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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l. EinfUhrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustdndigen Fachgesellschaften inhaltliche
Eckpunkte fir ein Modul Pharmakotherapie zur 2. Auflage der Nationale VersorgungsLeitlinie
Chronische KHK konsentiert.

Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM),
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft fir Prave
Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) und der Deutschen Gesellsc
Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG) auf einheitliche, wissenschaftlich begrind
praktikable Eckpunkte der Versorgung von Menschen mit chronischer KHK zustanm’

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrum fur Qualitat in der Wiedizin (AZQ)
zwischen Dezember 2009 und Februar 2011 organisiert. N

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [1].
Zusatzlich wird zu jeder NVL ein eigener Leitlinien-Re emstellt  (verfugbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de).

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um da@l Medikamentése Therapie der
Chronischen KHK entsprechend der 2. Auflage des Kapi er Nationalen VersorgungsLeitlinie
Chronische KHK. ¢
Grundsatzlich umfassen die Nationalen Versorgun @ien folgende Komponenten:

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

Il.  NVL-Langfassung, sie enthalt zusatzlich It der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links
zu den zugrunde liegenden Quellen ;

lll. NVL-Leitlinien-Report;
IV. NVL-PatientenLeitlinie;

V. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B @ﬁnationen fur medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen

fir die Arztin/den Arzt.
Ziel des Programm 'Qonale VersorgungsLeitlinien ist es:

e Schlusseleqpfeh n zu bestimmten, prioritdren Versorgungsproblemen abzustimmen,

darzulegen zu implementieren;
o die Beh blaufe fir spezielle Erkrankungen Uber die verschiedenen Versorgungsbereiche
darzu ie dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige

Vor, r Wahl zu definieren;
. ins%dere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller
en Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;
Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen
Versorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;
Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begrindete
Empfehlungen unter Berlicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;
o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter
Berucksichtigung der Kriterien der evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;
e Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und L&sungswege
aufzuzeigen;
e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten,
eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermdéglichen;
o auf die systematische Berlcksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in
der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagementsystemen hinzuwirken.

© d2q 2011 7
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Bei einer NVL handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht
um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich
legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veréffentlicht wurde, fir den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3].

Die Entscheidung darlber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss von
Arztinnen/Arzten unter Beriicksichtigung der bei einzelnen Patientinnen/Patienten vorliegenden
Gegebenheiten und der verfiigbaren Ressourcen getroffen werden. \

L 2
Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Berticksichtigung &
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Euro
[2], der Beurteilungskriterien fir Leitlinien von BAK und KBV [3], des ,Leitlinien-Manuals®

und AZQ [4], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [5; 6] s
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) [7].

Il. Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich (L’

Nationale VersorgungsLeitlinien sind evidenzbasierte arztliche Entscheidun@ghilfen fur die strukturierte
medizinische Versorgung im deutschen Gesundheitssystem. 4

Begriindung \ *

Die hohe Pravalenz und Inzidenz der koronaren Herz kheit (KHK) sowie eine grol3e
Variationsbreite in der Versorgungsqualitat verlangen verstérk@ﬂhungen um die Optimierung der
Versorgung von Menschen mit KHK. Hierzu gehéren yerl Definitionen des Notwendigen und
Angemessenen in Pravention, Diagnostik, Therapie un ilitation - dies entspricht dem Ziel der
NVL Chronische KHK.

Auf diesem Weg sollen die Qualitat d &sorgung verbessert und die Stellung der
Patientinnen/Patienten gestarkt werden. d@a n die Berlcksichtigung der Empfehlungen zu
einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostgndaafpfung im Gesundheitswesen beitragen [2].

Zielsetzung und Fragestellu

Dieses Modul Medikamentdse, pie/Kapitel 11 der 2 Auflage der NVL Chronische KHK gibt
spezifische Empfehlungen telischiedlichen Aspekten der Pharmakotherapie bei Menschen mit
chronischer KHK. K

Die Nationale Versors
mit dieser Erkrank @
owie Angehdrige nichtarztlicher Berufsgruppen, die an der Versorgung dieser

sich an Arztinngp/Ar.
Menschen in ektoren beteiligt sind.
%eren Angehorige werden durch eine speziell fir sie erstellte PatientenLeitlinie

Erkrankt%
ebenf® sprochen.

tionale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK insgesamt strebt die breite Berlicksichtigung der
m lungen zu folgenden Punkten an:

itinie Chronische KHK insgesamt stellt die Versorgung von Menschen
and des aktuellen Standes der evidenzbasierten Medizin dar. Sie richtet

nichtinvasive Diagnostik;

invasive Diagnostik;

Risikomanagement;

Pharmakotherapie;

Revaskularisationstherapie;

Rehabilitationsmalnahmen;

Vorschlage zu einer koordinierten Versorgung verschiedener Sektoren.

© d2q 2011 8
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Die Revision der neben der Pharmakotherapie genannten Themenschwerpunkte wird ebenfalls in
modularer Form erfolgen und ist bereits in Arbeit. Dabei wird die 2. Auflage der Leitlinie vor allem zu
folgenden Fragen Stellung Aktualisierungen vornehmen:

Anhand welcher objektiven Messungen sollte die Diagnose gesichert werden?

Wie ist die Abfolge nichtinvasiver diagnostischer Schritte?

Wann kommen invasive diagnostische Malinahmen in Betracht?

Wie ist die Prognose von Menschen mit KHK und wie kann eine Risikostratifizieru

durchgefihrt werden?

Welche konservativen MalRnahmen der Therapie sind anzuwenden?

e Wann und unter welchen Bedingungen sind Menschen mit KHK MaRnahmen zur ele@

Revaskularisation anzuraten?

e Welche Besonderheiten sind bei der Abwagung konservativer Mallnahmen gegenuber
interventioneller Therapie (PCI) oder Bypass-Operation (CABG) zu bedenken?

¢ Wann sind stationare bzw. rehabilitative Ma3nahmen indiziert? .

¢ Wie sollte die Betreuung von Menschen mit chronischer KHK im deutschen Ge heitswesen

koordiniert und organisiert werden?

4
Adressaten und Anwendungsbereich \

2
Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich \

¢ an betroffene Patientinnen/Patienten und ihr personli mfeld, und zwar unter Nutzung von

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereich
e an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Facht;@ Gesundheitswesen, Kostentrager);
speziellen Patienteninformationen;

e an die Offentlichkeit zur Information (iber gute m he Vorgehensweise.

NVL richten sich weiterhin explizit @

¢ an die Herausgeber von ,Strukturie andlungsprogrammen®, da sie als deren Grundlage bei
der Erstellung von zukiinftigen ,Strukturiertien Behandlungsprogrammen® dienen, sowie

e an die medizinischen wiss lichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von
Leitlinien, deren Leitlinien ihr Grundlage fur die NVL bilden.

lll.  Quellen/Ausyghi™dnd Bewertung der NVL-Empfehlungen

Dem grundsatzliches hen im NVL-Programm [1] und internationalen Bemuhungen zur
Kooperation und Ark % ilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [8] entsprechend, entschloss sich
die Leitlinien-Qguppe €1 der Erstellung der NVL Chronische KHK Evidenzdarlegungen nationaler und
international idenzbasierter Leitlinien zu berucksichtigen. Einschlusskriterium fur Leitlinien war
deren sche Qualitat. Die Empfehlungen internationaler Leitlinien missen zusatzlich auf die
Versorc: siyfation im deutschen Gesundheitssystem Ubertragbar sein.

e und Auswahl der Quell-Leitlinien

iee;uswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinien-Recherche. Die
fu? den Clearingbericht KHK durchgefiihrte Recherche wurde analog der Vorgehensweise im
learingverfahren aktualisiert [16].

Von der NVL-Gruppe wurden die Qualitatskriterien des Clearingverfahrens als Qualitdtsmerkmale
akzeptiert, welche eine Leitlinie erfiillen sollte, um als Quell-Leitlinie dienen zu kénnen. Besonderer
Wert wurde dabei auf eine systematische Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der
abgegebenen Empfehlungen gelegt. Auf der Grundlage der Ergebnisse der Bewertungen entschied
sich die Leitlinien-Gruppe fir folgende Quell-Leitlinien:

© d2q 2011 9
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o ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patients With Chronic Stable Angina: A
report of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines [9-13].

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

o Koronare Herzkrankheit - Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der stabilen koronar
Herzkrankheit in der Reihe Arzneiverordnungen in der Praxis 2004, Therapieempfehlungen d *
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [15]. 0

Adaptation der Quell-Leitlinien

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

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel der NV, Chronische KHK wurden
die aufgefiihrten Leitlinien als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet.%nﬁglich, wurde eine
Gegenlberstellung der Empfehlungen und der begriindenden Literatur in Form einer Leitlinien-
Synopse erstellt. Wenn erforderlich, wurde eine zusatzliche LiteratNenhe und Auswertung der

Literatur vorgenommen. Einzelne Kapitel wurden vollstandig neu erstellt.

Bereits bei der ersten Durchsicht der Quell-Leitlinien warer@vde Punkte aufgefallen, die der

Erganzung bedurften: . O

Epidemiologe der KHK-Problematik in Deutschland; \
Aussagekraftige Instrumente zur Prognoseermi&’1 i der chronischen KHK;

Deutsche Spezifika der (nichtinvasiven und iné? e HK-Diagnostik;

Uberpriifung der Empfehlungen hinsichtli terventionellen Therapie bzw. der operativen

Revaskularisation;

Aspekte des Risikomanagements un

o Versorgungskoordination im  deutsche
Langzeitbetreuung;

o Aspekte des deutschen Reh% jonssystems;

¢ Qualitatsférderung und Q{I"ts nagement im deutschen Gesundheitssystem.

Aktualisierungs e@

Der Umfang der \®~ eitung (vollstdndig oder modular) richtete sich nach den Ergebnissen des
Wartungsverf: ns (Sf€he Abschnitt Wartungsverfahren), nach den Ergebnissen einer aktualisierten
Leitlinien-Reghe und nach dem Ergebnis einer Umfrage nach aktuellen, relevanten
Forschug ebnissen bei den NVL-Expertinnen/Experten.

rzneimittelversorgung in Deutschland;
Gesundheitssystem mit  Berlicksichtigung  der

Die V, sweise bei Anderungen der NVL im Rahmen eines Aktualisierungsverfahrens entspricht
m den oben beschriebenen Schritten des Erstellungsprozesses der ersten Auflage. Gilltig ist

& jeweils neueste Version der NVL.

rtungsverfahren
Fir die Empfehlungen zur medikamentésen Therapie wurde eine modifizierte Suche und
Studienauswahl mit dem Ziel entwickelt, sogenannte Wartungssignale zu identifizieren. Die Schwelle
fur zu berucksichtigende Literatur wurde bei dem hier angewandten Vorgehen sehr hoch angesetzt,
da die Anderungen einer Leitlinien-Empfehlung ein aufwendiger Prozess ist.
Unter einem Wartungssignal haben wir folgende Information verstanden:

¢ neue Erkenntnislage (neue Empfehlung fiir oder gegen umgehend erforderlich)

© d2q 2011 10
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e Widerspruch zu einer bestehenden Empfehlung (umgehender Handlungsbedarf - Anderung einer
bestehenden Empfehlung)

Die Eingrenzung der zu sichtenden Studienzahl erfolgte durch:

e (a) Auswahl von Studien bestimmter Evidenzklassifizierung (RCTs, systematische
Ubersichtsarbeiten); beziglich maoglicher unerwlinschter Wirkungen erfolgte eine zusatzliche

Suche,
e (b) Auswahl der zu beriicksichtigenden Quellen *

Um alle medikamentdsen Interventionen abdecken zu koénnen, enthielt die Suchstrategie @
Einschrankungen hinsichtlich der Intervention. Daflir wurde aber auf sogenannte cor
eingeschrankt, da von der Annahme ausgegangen wird, dass wichtige Studien, deren Erge se in
einem unmittelbaren Uberarbeitungsbedarf einer Empfehlung resultieren kénnen, in bestynmten
Zeitschriften veréffentlicht werden. Fiir die Suche nach systematischen Ubersichts iten (SR) wurde
nicht auf bestimmte Zeitschriften eingeschrankt. Es wurden zusétzlich die Meldunyen dgr deutschen
Zulassungsbehorde BfArM, der EMA und der FDA hinsichtlich unerwiinschter Wirkun durchsucht.
Die Suchstrategie und die Verfahren zur Studienauswahl werden detaillierfyin einem Leitlinien-Report
dargestellt, welcher erganzend =zu dieser Leitlinie verdffentlicht ird ®(verfligbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de/methodik/reports).

2
Aktualisierung der Quell-Leitlinien \

Es wurde Uberprift, ob flur die oben genannten Quell-Leitlinieg{d . Auflage aktualisierte Versionen
verfiigbar sind. Fur die Leitlinie der ,American Heart Asscb . lag eine fokussierte Aktualisierung
*

vor:

e 2007 chronic angina focused update of the A @OOZ Guidelines for the management of
patients with chronic stable angina: a report of rican College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guideli ing Group to develop the focused update of the

2002 Guidelines for the management of pati ith chronic stable angina [9]

Erfassung des Aktualisierungsbedarfes

Unter den Expertinnen/Experten@pﬂage wurde eine Umfrage nach aktuellen und relevanten
Forschungsergebnissen sowie fiac m Uberarbeitungsbedarf aus deren Sicht durchgefihrt.

Evidenzklassifizie@d Ableitung der Empfehlungen/Konsensusverfahren

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

Erganzende
Berichte u
in den

ematische Recherchen nach anderen Quellen aufbereiteter Evidenz (z. B. HTA-
atische Ubersichtsarbeiten) und Primarstudien erfolgten fur Fragestellungen, die
ien nicht hinlanglich beantwortet wurden sowie zur Aktualisierung.

Bei @n Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung des Scottish Intercollegiate
Network zur Graduierung der Evidenz [21] angewendet (http://www.sign.ac.uk/).

© d2q 2011 11
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Tabelle 1: Evidenzklassifizierung der NVL KHK

Evidenz-

grad Beschreibung

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

1+ Gut durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit geringe
Bias-Risiko

2 ++ Quallitativ hochstehende systematische Ubersichten tber Fall-Kontroll- oder Kohorten-
Studien.

Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit sehr niedrigem
Storgrofen- (Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher Wahrscheinlichkeit fir urs&thliche

Zusammenhange
2+ Gut durchgeflihrte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit niedrigem tor@roRgn-
(Confounder-) oder Bias-Risiko und maRigem Risiko nicht urséchliche%nenhénge
3 Nicht analytische Studien, z.B. Fallstudien, Fallserien

4 Expertenmeinung \ P
v )

Die in der vorliegenden NVL verwendeten Empfehlungsgrade or%r'eﬂ sich, wie im aktuellen
Methodenreport zum Programm fir Nationale VersorgungsLeitlinien bescirieben [1], an der Einteilung
nach GRADE [10; 11]. Zur besseren Unterscheidung zwisch egativ- und Positivempfehlungen
werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in entspreche@Spalten »positiv’ oder ,negativ”

positioniert. .

Tabelle 2: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in N.mgsgrade (Grades of Recommendation)

Empfehlungs-

grad Beschreibung @ Formulierung Symbol
positiv
soll
oS "
A starke lung
K negativ
soll nicht

) )

\ positiv

’\/1/ sollte )

@ Empfehlung
negativ
@ sollte nicht
)

0 offen kann o

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

¢ ethische Verpflichtungen;

© d2q 2011 12
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o Kklinische Relevanz der Effektivitatsmale der Studien;

o Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe;
o Préaferenzen der Patienten und

o die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [2].

Auf Grund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begriindeten Auf- oder Abwerten des
Empfehlungsgrades gegenulber der Evidenzklasse kommen. Haufig mussten Empfehlungen aufgrund
unzureichender und/oder widersprichlicher Evidenzlage unter Nutzen-Schaden-Abwagung
abgeleitet werden. Diese Grinde sind im Einzelnen als Kommentar unter der jeweiligen Empfehlu
dargelegt. Auch Expertenmeinungen wurden im formalisierten Konsensverfahren gemeins
formuliert und abgestimmt. 6

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

Dementsprechend wurde ein mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess [12-14] modetien v ’Frau Prof.
Kopp (AWMF) oder Herrn Prof. Ollenschlager (AZQ) durchgefiihrt. An diesem Proz nahmen die
benannten Vertretungen der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaftgn und Organisationen teil.
Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im AbstimmungsverfahreNailQ. eine Stimme zur
Verfiigung. Die Ergebnisse der Abstimmungsverfahren wurden upmittelbar hach dem jeweiligen
Termin dem gesamten Expertenkreis zur Verfligung gestellt. K P

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:

er vorgeschlagenen Graduierung;

e zu allen Empfehlungen im Einzel-
,jabei Redebeitrage nur zur Klarstellung;
nannten Alternativen;

kein ,starker Konsens" erzielt werden konnte;

o Gelegenheit zu Notizen zu den Schllisselempfehlun

o Registrierung der Stellungnahmen und Alternati
umlaufverfahren durch die Moderatorin/den Mod

e Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade un

¢ Diskussion der Punkte, fur die im ersten Ou

¢ endgtltige Abstimmung.

o stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und @
I g

Tabelle 3: Themen des strukturierten Konsensverfahrens

Kapitel @eraﬁon Datum Ort
09 Invasive Diagnostik: Indikation@

11 Medikamentdse Therapie Frau Prof. Kopp (AWMF) 22.03.2005 Frznl\ljlfurt
13 Rehabilitation Q o
7 Spezielle Diagnostilg”i asive PD Dr.rer.physiol. H. Sitter (AWMF) in
Ve % Vertretung fiir Frau PD Dr. Kopp
10 RisikofaktorgManagement, Frankfurt
xention 17.05.2005 aM.
14 Haus icl ngzeitbetreuung
15 Ve oordination
7 e@Diagnostik, Nichtinvasive
Verfahren .
% Vaskularisationstherapie Frau Prof. Kopp (AWMF) 04.07.2005 Berlin
Versorgungskoordination

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

Die Empfehlungen des Moduls Medikamentdse Therpapie/Kapitel 11 der 2. Auflage NVL Chronische

KHK wurden im formalen Delphi-Verfahren konsentiert. Ein Delphi-Verfahren umfasst mehrere
schriftliche Befragungsrunden, wobei nach jeder Runde die Antworten zusammengefasst und den

© d2q 2011 13
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Teilnehmenden erneut zugesandt werden [13]. Im Vorfeld wurden wahrend einer Telefonkonferenz
am 22.12.2010 die Empfehlungsformulierungen fir die schriftliche Abstimmung verabschiedet. Der
Zeitraum fir die schriftliche Abstimmung lag zwischen 14.01. und 08.02.2011. Die Vertretungen der
Deutschen Réntgengesellschaft (DRG) und des Deutschen Kollegiums fir Psychosomatische Medizin
(DKPM) enthielten sich der Stimme, da sie am Entwicklungsprozess des Moduls/Kapitels gar nicht
bzw. nur kurz vor Abschluss beteiligt waren. Von 34 Empfehlungen wurden 29 im ,starken Konsens*
und finf im ,Konsens" verabschiedet.

© 429 2011 14
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IV. Verwendete Abkiirzungen

ACS akutes Koronarsyndrom

ADP Adenosindiphosphat

ASS Acetylsalicylsaure

BAK Bundesarztekammer

BMS Bare Metal Stent

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat &\ *

CK Creatininkinase

CRP C-reaktives Protein

CYP2C19 Cytochrom P450 2C19

CYP2D6 Cytochrom P450 2D6

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DES Drug Eluting Stent (L’

DMP Disease Management Program

EAPCI European Association of Percutaneous Cardiovaslar Interventions

EHRA European Society of Cardiology Working Group osm;m osis, der
European Heart Rhythm Association

HDL High Density Lipoprotein ¢

HMG-CoA-Reduktase 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KHK koronare Herzkrankheit

KKB Kalziumkanalblocker ¢ O

LDL Low Density Lipoprotein \

LV-Funktion linksventrikulare Funktio 6

NNT number needed to tr K

NSTEMI non ST-segment-§levigltioli myocardial infarction

OAC oraler Antiku tign

PCI perkutane Koronariritervention

PCI-S perkut onarintervention mit Stentimplantation

PPI Proto peninhibitor

SGOT Se @tamat—Oxalacaetat—Transaminase

SGPT -Glutamat-Pyruvat-Transferase

STEMI %&gment-elevation myocardial infarction

TIA 6 sitorische ischamische Attacke

UAW unerwunschte Arzneimittelwirkungen

VLDL \ Very Low Density Protein
VS 0 versus

© d2q 2011 15
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Zu den Kapiteln 1 bis 10 sowie 12 bis 16 gelten derzeit die Empfehlungen der 1 Auflage — siehe
Langfassung der 1. Auflage der NVL Chronische KHK unter
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk.

11. Medikamentdse Therapie

Empfehlungen/Statements Emp_f_ehlun ra_d
positiv vV
Prognoseverbessernde Therapie e

Thrombozytenaggregationshemmer
11-1
Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK sollen 100 mg Acetylsalicylsaure %.ﬂﬂ

pro Tag erhalten.

11-2
Bei ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS N 7§mg N
Clopidogrel taglich ersetzt werden. \

Kombinierte Antikoagulation

11-3
Bei Patientinnen/Patienten mit chronisch stabiler KHK u lekatlon zur oralen
Antikoagulation ist eine zuséatzliche Thrombozy atlonshemmung nicht

sinnvoll. Die folgenden Empfehlungen behandeln A en die sich durch koronare Statement
Interventionen und/oder das akute Koronarsyndr Monate) ergeben.

Kombinierte Antikoagulation: , Trip l?

11-4

Bei Patientinnen/Patienten nach koronarer Stentimplantation und Indikation zur oralen
Antikoagulation sollte eine i herapie (ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) )
durchgefiihrt werden.

11-5 6

Um die Dauer der Trip rapie moglichst kurz zu halten und damit die Gefahr
schwerwiegender '8 zu verringern, sollten bei oral antikoagulierten N

Patientinnen/Patie @: e Metal Stents (BMS) eingesetzt werden.

11-6
Nach ko%tentimplantation mit einem BMS sollte mit der Triple-Therapie 0
|

rel + Antikoagulation) fir 4 Wochen behandelt werden.

entinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und Implantation
BMS ist nach der 4-wdchigen Triple-Therapie postinterventionell die alleinige o
abe der oralen Antikoagulation ausreichend.

11-8

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

11-9

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

© d2q 2011 17
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

positiv

negativ

11-10

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

il

11-11

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

11-12

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

* =

Q

11-13

Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypassoperatiokwllﬂbei
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale An agulgtion ohne
Thrombozytenaggregationshemmung fortgeflihrt werden.

il

Lipidsenker

11-14
*
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen @ nker der ersten Wahl

eingesetzt werden, da flir sie eine Reduktion d vaskularen Morbiditat und
Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurd

il

11-15

Alle Patientinnen/Patienten mit korgnar zkrankheit sollen unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Re n der Morbiditat und der Sterblichkeit mit
einem Statin behandelt werden.

il

11-16

Bei Nebenwirkungen unt %’nen sollte durch Reduzierung der Dosis oder
Umsetzung auf ein ande &a praparat die Weiterfuhrung der Behandlung versucht
werden.

11-17

Bei Unvertraglichke n Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes Medikament in
it einem Statin in geringer Dosis oder als Monotherapie erwogen

Kombinatio
werde ibrate, Nikotinsaurederivate, Anionenaustauscher,
inr¢gOrbtionshemmer).

ptorenblocker

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

il

11-19

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

il

© d2q 2011
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

positiv negativ
11-20
Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als
blutdrucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine 0
glnstige sekundarpraventive Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos und
gegebenenfalls der KHK Symptomatik zu erwarten ist.
11-21 \
Die Dosierung kann fiir Personen nach aktuem Herzinfarkt so titriert werden, dass eine
Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf <70 Schlage pro Minute (Sinusrhythmus) o
erreicht wird.
Hemmer des RAA-Systems
11-22 ( .
Alle  Patientinnen/Patienten mit KHK und eingeschrankter systolisch
linksventrikulérer Funktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Mgrbiditat und | )}
Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer behandelt werden. 4
11-23
L 4
Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten AC®:Hemmer zur 0
Blutdrucksenkung sowie Reduktion der Morbiditat und Sterblichheit eingesetzt werden.
11-24
Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK uné c rankter systolischer
linksventrikularer Funktion, die einen ACE-Hemm \ vertragen, sollen AT1- ﬂﬂ
Rezeptorantagonisten eingesetzt werden.
Symptomatische Therapie und Pro e der Angina Pectoris
Betarezeptorenblocker
11-25
Betarezeptorenblocker sollen Verminderung von Angina pectoris Symptomen
und/oder dadurch zur Verbe@ der Belastungstoleranz angewendet werden. Sie m
sind wegen der gleichzeitigg&n noseverbesserung Medikamente der ersten Wahl.
Kalziumkanalbl
11-26
Langwirksa alziumkanalblocker kénnen nachrangig zu Betarezeptorenblockern
zur sympt; tij en Behandlung der Angina pectoris eingesetzt werden. =
11-27
Dih@ridin-KaIziumkanaIbIocker sind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4 tat i
nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert. statemen

r~ 4

eitere Substanzen ohne ausreichend belegte Prognoseverbesserung
11-28
Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Uber ein schnell wirkendes m
Nitrat zur Kupierung von Anféllen verfigen.
11-29
Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Behandlung der Angina 0
pectoris eingesetzt werden.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

positiv negativ
11-30
Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender =
antiangindser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.
11-31
Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris bei \
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.
Ranolazin kann — bei nicht ausreichender antianginéser Wirkung der g
Betarezeptorenblocker — in Kombination mit diesen eingesetzt werden.
Weitere MalRnahmen

&

Grippeschutzimpfung

11-32

Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer KHK sollte dmhmche
Grippeschutzimpfung durchgefuhrt werden. .

Arzneimittel mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis

11-33
Eine Hormontherapie soll zur Primar- oder Sekﬂnentlon der koronaren

il

Herzkrankheit nicht angewendet werden.
11-34

Chelattherapie, Phytotherapie und Vitamins entierung sollen zur Behandlung
der KHK nicht angewendet werden.

il
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Zu den Kapiteln 1 bis 10 sowie 12 bis 16 gelten derzeit die Ausfiihrungen der 1 Auflage — siehe
Langfassung der 1. Auflage der NVL Chronische KHK unter
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk.

H 11. Medikamentdse Therapie

Ziele der medikamentésen Therapie bei KHK sind die Reduktion der kardiovaskularen Morbidit3
(insbesondere Vermeidung von Herzinfarkten und Entwicklung einer Herzinsuffizienz) und d

anderem durch Vermeidung von Angina pectoris Beschwerden und Erhaltung
Belastungsfahigkeit).

Reduktion der Sterblichkeit sowie die Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat (@

Daraus ergeben sich folgende therapeutische Prinzipien: Im Mittelpunkt steht die Theragie mit
etablierten Substanzen zur Verbesserung der Prognose (siehe Abschnitt A). Dj mptomatische
Therapie der Angina pectoris Beschwerden orientiert sich an der individuellen B®eirfiracttigung der
Alltagsaktivitédten (siehe Abschnitt B).

Angaben zur Dosierung, zu Gegenanzeigen und Nebenwirkungen SOWN mmunikation mit
Patientinnen/Patienten und praktischer Rat zur Anwendung der einzelnerPraparate sind den
Medikamentenbeschreibungen dem Anhang der Leitlinie zu entneh&r%Text werden nur solche
Aspekte beschrieben, welche die Nutzen-Schaden-Abwagung beeinf|

Soweit wissenschaftliche Erkenntnisse bezliglich relevanter g
Hinblick auf die Wirkungsweise einzelner Substanzen beste
Abschnitten bertcksichtigt. Konsistenz der Ergebnissequn
der betreffenden Substanzen so eindeutig, dass die Fo
notwendig wurde.

chtsspezifischer Unterschiede im
erden diese in den entsprechenden
tarken der Studien waren fir keine
ng einer entsprechenden Empfehlung

H 11.1 Progno essernde Therapie
Die Hemmung der Thrombozytenaggregatioi¥ sowie die Lipid- und Blutdrucksenkung haben sich als
effektive MalRnahmen zur Verbe der Prognose bei Menschen mit KHK erwiesen.

Zur Reduktion von Risi bei KHK sind neben der Arzneimitteltherapie
Lebensstilverdnderungen (s{ Ka |teI 10 ,Risikofaktoren-Management, Pravention“) notwendig.

H11.1.1 Thro aggregationshemmer

Durch  Hemmung Thrombozytenaggregation  wird die  Wahrscheinlichkeit  eines
thromboembol@Chen Ereignisses in den Koronararterien verringert. Die Gefahr, an einem akuten
Koronarsynd/im rkranken oder an einem Herzinfarkt zu versterben, wird gesenkt.

H11. tylsalicylsaure (ASS)

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

ozyten
wendungsgebiete: Im Bereich der KHK-Therapie steht ASS zur Anwendung bei akutem

ronarsyndrom (ACS) sowie zur Herzinfarkt- und Schlaganfallprophylaxe zur Verfigung.

Evidenz: ASS (75-325 mg/Tag) reduziert bei Patientinnen/Patienten mit hohem kardiovaskulédren
Risiko oder stabiler Angina pectoris das Risiko nichttddlicher Myokardinfarkte und Schlaganfalle sowie
der vaskularen und der gesamten Mortalitdt um etwa ein Drittel [15-22].

Einer Metaanlyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von ASS (75 — 100 mg/Tag) zur Pravention von
Gefalerkrankungen zufolge, erzielt die Therapie mit ASS verglichen mit Placebo eine absolute
Risikoreduktion von 1,5 % pro Jahr fir das Auftreten ernsthafter Gefallereignisse (Herzinfarkt,
Schlaganfall, Tod durch Gefalerkrankungen) im allgemeinen (6,7 vs. 8,2 % pro Jahr, p <0,0001),
sowie von 1,0 % pro Jahr speziell fir das Auftreten von Koronarereignissen (4,3 vs. 5,3 % pro Jahr,
p < 0,001). Insgesamt wird das Nutzen-Schaden-Verhaltnis bezlglich der Pravention bei Personen
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nach Myokardinfart (sechs Studien) sowie Schlaganfall oder transitorisch-ischdmischen Attacken
(zehn Studien) als positiv eingeschatzt [23].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ASS-Wirkung

Obwohl sich in der primarpraventiven Wirkung von ASS (kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat,
Myokardinfarkt) frappierende Unterschiede bei Frauen und Mannern zeigen (keine statistisch
signifikante Risikoreduktion bei Frauen) [24], ist die Effektivitdt von ASS in der Sekundarpravention
von kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat zwischen den Geschlechtern vergleichbar [25; 26]. \

L 2

Empfehlungsgrad
positiv negat

Noabh W N~

Empfehlungen/Statements
111

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

8 Besonderheiten *
9 Durch eine Erhéhung der Dosis tiber 100 mg/Tag, lasst sich die praventive Wirkung n verbessern;
10 allerdings steigt das Risiko fir Nebenwirkungen [27]. \
4

11  H11.1.1.2 Clopidogrel

12 Substanzbeschreibung: Clopidogrel ist ein Prodrug (siehe Glossar)y Biner €einer Metaboliten ist ein
13 Inhibitor der Thrombozytenaggregation.

14 Anwendungsgebiete: Im Bereich der KHK-Therapie Clopidogrel zur Pravention
15 atherothrombotischer Ereignisse bei Patlentlnnen/Patlenteé erzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage

16  zurlickliegend) und zur Verhinderung einer Stent-Thronebo erfigung.

17 Evidenz: Die Wirksamkeit von Clopidogrel im zu ASS in der Monotherapie zur
18 Sekundarprophylaxe bei stabiler KHK wurde in gf Vi rglelchenden Nutzenbewertung von sechs
19 Studien (1996-2005) untersucht [28]. Dem Beri foige ist fur die Anwendung von Clopidogrel bei
20 KHK  (ohne gleichzeitiges Vorlieg @r symptomatischen  peripheren  arteriellen
21 Verschlusskrankheit) ein Zusatznutzen achgewiesen. Weiterhin wurde eine spezielle
22  vergleichende Nutzenbewertung ein chsels auf Clopidogrel versus Fortfihrung einer
23 bestehenden ASS-Therapie zur Sekundarprophylaxe nach unerwiinschtem Ereignis (insbesondere
24 ein thromboembolisches Ereigni eine schwerwiegende Blutung) unter der Behandlung mit ASS
25 hinsichtlich patientenrelevanter ziele durchgefiihrt. Die Umstellung der Behandlung nach
26 beiden Ereignissen ergab kgine chweise flr einen patientenrelevanten Zusatznutzen. Bei
27  vorausgegangener gastroiries r Blutung unter ASS liegen Hinweise daflir vor, dass die
28 Behandlung mit niedrig% m ASS bei zusatzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers einen

ic

29  hoheren patientenre utzen hat als die Umstellung der Behandlung von ASS auf Clopidogrel
30  [28].

31 Geschlechtss%c nterschiede in der Clopidogrelwirkung
32 Trotz beka r

erschiede der Starke der clopidogrelinduzierten Plattchenhemmung [29] ergeben
n en Clopidogrelstudien keine Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in
ovaskulare Ereignisse [30-32].

Empfehlungsgrad
positiv negativ

en/Statements

i ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen sollte ASS durch 0
5 mg Clopidogrel taglich ersetzt werden.

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

38 H11.1.1.3 Clopidogrel-Generika

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

Anwendungsgebiete: siehe Abschnitt Clopidogrel

Evidenz: In einer kleinen Studie an jungen gesunden Menschen fand sich im direkten Vergleich ke \0
Unterschied bei der Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel, wenn esé
m
n

OO N OabhwWN -

10 Hydrogensulfat- oder Besilat-Salz gegeben wurde [33]. Es liegen jedoch keine Untersuchunge
11 Bezug auf vaskulare Surrogatparameter oder klinische Endpunkte sowie bei

12 Patientengruppen (Frauen, altere Menschen, Personen mit KHK) fiir die Besilate und Hyd e
13 vor [34; 35]. Daher kann die Austauschbarkeit der verschiedenen Clopidogrelsalze in Bezugtauf die
14 Wirksamkeit nicht beurteilt werden.

L 2
15 H11.1.1.5 Prasugrel (L

16 Substanzbeschreibung: Prasugrel ist ein weiterer oraler Thrombozytenag atio&shemmer aus der
17 Gruppe der Thienopyridine. Prasugrel ist ein Prodrug (siehe Glossar).

18  Anwendungsgebiete: Das Medikament steht in Kombinatiof§ mit , ASS zur Pravention
19 atherothrombotischer Ereignisse bei Personen mit akutem Koronarsyn@om, bei denen eine primare
20 oder verzogerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt, zur Verfligung.

21 Evidenz: In vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogré§in &er jeweiligen Aufsattigungs- bzw.
22 Erhaltungsdosis wurde eine schnellere und stérke&e ng der Thrombozytenaggregation

23 erreicht. (z.B. [36])

24 Besonderheiten: Blutungskomplikationen machen L&Xptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel
25  aus. Die Behandlung soll deshalb nicht Giber 12 Mgha aus fortgesetzt werden [37]. Personen = 75
26  Jahre haben eine grofiere Empfindlichkeit gegemé Blutungen und eine héhere Exposition mit dem
27 aktiven Metaboliten von Prasugrel. Dahe w@ Anwendung bei Menschen dieser Altersgruppe
28 nicht empfohlen. Bei Personen < 60 kg,Korser icht ist eine Halbierung der Dosis erforderlich. Die
29  therapeutische Erfahrung mit Prasu bei Menschen mit Nierenfunktionsstérung oder
30 Leberfunktionsstérung ist begrenzt. :ei Patientinnen/Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall

31 oder einer transitorischen ischaiWsc Attacke (TIA) in der Vorgeschichte sowie mit schweren
32  Leberfunktionsstérungen ist die@ dlung mit Prasugrel kontraindiziert.

33 H11.1.1.6 Ticagrelor
34 Substanzbeschreibu 'Q/ie Prasugrel, Clopidogrel und Ticlopidin ist Ticagrelor ein ADP-
35 antagonisierender enfunktionshemmer. Ticagrelor ist kein Prodrug. Es wird zusammen mit ASS
36  flr Menschenymit in er Angina pectoris sowie Nicht-ST- und ST-Hebungsinfarkt (siehe Glossar)
37  eingesetzt. K

38  Evidenz ingr groRen (n =18 624) multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie
nd seit Januar 2011 zugelassen ist der Wirkstoff Ticagrelor [39]. Nach zwolf Monaten
elor im Vergleich zu Clopidogrel die Rate kardiovaskularer Ereignisse (Myokardinfarkte

39 untersu
40 schei
41 (5 79 %) und vaskularer Todesfalle (4,0 vs. 5,1 %)) bei Patientinnen/Patienten mit akutem

42 rsyndrom (ACS) mit oder ohne ST-Hebung (siehe Glossar) signifikant zu senken. Schwere
lutefigen waren unter beiden Medikamenten insgesamt gleich haufig, allerdings erhdhte Ticagrelor
4 Risiko fir nicht interventionsassoziierte Blutungen [38]. Vergleichende Studien bei

atientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher nicht vor.
46

47 Besonderheiten: Ticagrelor muss 2x taglich eingenommen werden. Als UAW kénnen Dyspnoe und
48  ventrikuldre Pausen auftreten. Bei Zustand nach hamorrhagischem Schlaganfall und bei bereits
49  moderat eingeschrankter Leberfunktion ist die Anwendung kontraindiziert.
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1 H11.1.1.4 Ticlopidin
2 Substanzbeschreibung: Ticlopidin gehoért wie Prasugrel oder Clopidogrel zu den Thienopyridinen und
3 ist ein Prodrug (siehe Glossar). Es beeinflusst die Thrombozytenfunktion unter anderem durch
4 Hemmung der Fibrinogenbindung an die Plattchen.
5  Anwendungsgebiete: Es steht bei Unvertraglichkeit von ASS als weitere Option zur Monotherapie zur
6  Verflgung.
7  Evidenz: Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit hinsichtlich Senkung von Mortalitdt u .
8 Reinsulthdufigkeit bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall [40; 41]. Vergleichende Studien
9 Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK liegen bisher nicht vor.
10 Besonderheiten: Weil Ticlopidin gegeniiber Clopidogrel haufiger Neutropenien bzw. Leukoz
11 auslost (0,1 vs. 0,9 %; Clopidogrel vs. Ticlopidin) weist es nach der derzeitigen Studienlage ile
12 auf [42]. Es ist aufgrund dieser schwerwiegenden unerwiinschten Wirkung als Reservemedikaigent zu
13 betrachten, das nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommt. .
14  H11.1.1.7 Zusammenfassung

15  Patientinnen/Patienten mit einer stabilen Angina pectoris sollten benglang mit einem
16  Thrombozytenaggregationshemmer behandelt werden, sofern keine KontraiNgdikation vorliegt. ASS
17 stellt aufgrund der guten Belege zur Wirksamkeit, der langjdhrigen Enfahrung und auch hinsichtlich der
18 geringen Kosten die Substanz der ersten Wahl fur die SekM’a&ention kardiovaskularer
19 Ereignisse dar. Bei Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit einer ASS*Gabe wird die Behandlung
20  mit Clopidogrel empfohlen. Prasugrel ist nur in Kombinatio it ASS bei Personen mit akutem
21 Koronarsyndrom und PCI zugelassen. Bei akutem Koronarsyigdrom sollten insbesondere Prasugrel
22 und Ticagrelor erst nach Vorliegen eines stratifiziertea T jekonzeptes im Sinne einer PCI oder
23 koronaren Therapie verabreicht werden, d. h. wenn ei gische Koronarrevaskularisation nicht
24 angestrebt wird. Fir den Fall einer Bypassoperati dre sonst mit einem unvertretbar hohen
25 Blutungsrisiko zu rechnen (besonders bei Pras %t irreversibler Rezeptorbindung) oder die
26  Operation misste um funf bis sieben Tage ver@& erden.

t

27 H11.1.1.8 Duale Thrombozytenaggre

28 Bei Patientinnen/Patienten nach perkutane ronarintervention (PCI) mit koronarer Stentimplantation
29 ist zur Verhinderung von akutengs uten oder spaten Stentthrombosen die kombinierte Gabe von
30  ASS und einem Thienopyridin ( rombozytenaggregationshemmung) notwendig [32; 43]. Die
31 Dauer der dualen Therapie j angig vom verwendeten Stenttyp sowie von der klinischen
32 Manifestation der Erkrankund. S tragt beim ,Drug Eluting Stent” (DES) in der Regel zwolf Monate
33 [44], beim ,Bare Metal Stegt"§BMS) in der Regel vier Wochen, bei stabiler koronarer Herzerkrankung
34 in der Regel vier W(Eh@ eim akuten Koronarsyndrom mindestens neun, in der Regel bis zwolf

hemmung

35 Monate (siehe Kapit ~m€vaskularisation®).

ozytenaggregationshemmern und Protonenpumpeninhibitoren

36 Interaktion vqn, Thr
37 Die am ha (&beﬁjrohtete Komplikation der dualen Thrombozytenaggregationshemmung sind
38 gastroin ngleMNebenwirkungen, vor allen Dingen Blutungen. Durch PPI als Begleitmedikation zur
39 dualen zytenaggregationshemmung verringert sich das Risiko fUr gastointestinale Blutungen
40 [45]. Ergebnissen retrospektiver Studien ergab sich der Verdacht, dass PPI die Wirkung von
41 Clopi schwéachen und dadurch die Herzinfarktinzidenz um das Dreifache erhoht ist [46]. Andere
42 % und Register haben diesen Verdacht nicht bestatigt. Belastbare prospektive Daten liegen
ich®vor [47]. Fir Pantoprazol und andere PPI (ausser Omeprazol) gibt es keine Hinweise fiir eine
Interaktion. Diese Kombinationen sollten daher bei Bestehen einer Indikation fir PPI nach derzeitigem
enntnisstand bevorzugt eingesetzt werden [48-55].

46 H11.1.1.9 Kombinierte Antikoagulation

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

52
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1 Pravention thromboembolischer Ereignisse

2 Zu der Frage, ob ASS zusatzlich zur OAC im Vergleich zu alleinigen OAC die Prognose bessert,
3 liegen eine Metaanalyse [57] und eine darin nicht beriicksichtigte neuere Studie vor. Die Metaanalyse
4  von zehn Studien mit insgesamt 4 180 Patientinnen/Patienten zeigt eine Reduktion arterieller
5  Thromboembolien (offenbar auch Myokardinfarkte eingeschlossen — OR 0,66; 95 % CI 0,52 — 0,84).
6 Eine Subgruppenanalyse konnte diesen Effekt allerdings nur bei Personen mit kiinstlichen
7 Herzklappen, nicht jedoch bei Vorhofflimmern nachweisen. Unterschiede in der Sterblichkeit fanden
8  sich nicht, Patientinnen/Patienten mit der Kombination erlitten haufiger Blutungen. In der WARIS

9 Studie konnte die Kombination von Warfarin und ASS gegenliber Warfarin alleine den kombinierteK
10 Endpunkt (Tod, Reinfarkt, ischdmischer Schlaganfall) nicht signifikant vermindern (15 % vs. 16.7
11 RR 0,87 95 % C1 0,71 — 1.08; p = 0,20); pro Studienarm wurden 1 200 Personen nachverfolgt [58]:
12 Chronisch stabile KHK
13  Die Ergebnisse einer Metaanalyse zeigten eine Uberlegenheit intensiver OAC (INR 2,8 — 48) bei
14 Personen mit KHK gegenulber Placebo bzw. einer Nichtbehandlung (Zielkriterien: le Breignisse,
15 thromboembolische Komplikationen) [59]. Daraus ist die Empfehlung abgeleitet, ‘in flieper Situation
16  zusatzlich zur OAC keine Thrombozytenaggregationshemmung durchzufiihren.
17

Empfehlungen fir Personen mit KHK und Indikation zur AntikoagulatiaN L

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
11-3 \ *
Bei Patientinnen/Patienten mit chronisch stabiler KHK und einer Indikation zur

oralen Antikoagulation ist eine zuséatzliche Thrombozytenagg@shemmung
h

nicht sinnvoll. Die folgenden Empfehlungen behandeln Au n, die sich Statement
durch koronare Interventionen und/oder das ,a ronarsyndrom
(< 12 Monate) ergeben.

18 H11.1.1.10 Kombinierte Antikoagulation: ,Sgipife=Therapie*

19  Zur schwierigen Fragestellung ,Wie hoch i b%entinnen/Patienten mit oraler Antikoagulation (z.B.
20  wegen Vorhofflimmern) und akutem KqQronakgy m und/oder PCI(-Stent)-Implantation im Falle einer

21 Triple-Therapie das Blutungsrisko im &lnis zum Risiko des Auftretens von Schlaganféllen und
22 Thromboembolien sowie wiederkehrenden Koronarischamien und/oder Stentthrombosen?“ sind in den
23 letzten Jahren zahlreiche FaII%FaII-Kontroll-Studien und retrospektive Analysen publiziert

24 worden.
25 KHK nach Stentimplantatixo
26 Die Problematik der, p iellen Indikation zur Triple-Therapie betrift etwa 5% aller

27 Patientinnen/Patient CI-Stent [60]. Am haufigsten besteht diese Konstellation bei Personen
28 mit Vorhofflimmern.

29 Die Beobachtlksirge nisse aus zwoOIf unabhangigen Kohorten aus den Jahren 2004 bis 2008 sind
30 in eine systefilati®ahe Ubersichtsarbeit mit Einschluss von 3 413 Personen mit oraler Antikoagulation
31 nach PG t lingeflossen [61]. Wahrend in allen Studien Blutungen erfasst worden sind, sind
%L irksamkeit (Vermeidung von Thromboembolien, Stentthrombosen, kardiovaskularen
nur in acht Studien dokumentiert. Die aggregierte Inzidenz fir schwere Blutungen unter
apie lag nach 30 Tagen Beobachtungszeit bei 4,6 % und stieg nach zwdlf Monaten und
uf 10,6 % an. Stentthrombosen waren unter Triple-Therapie im Vergleich zur dualen
atichenhemmung oder der Kombination von oraler Antikuagolation und ASS am seltensten. Von der
orengruppe der Ubersichtsarbeit [61] ist die Pravention von Thromboembolien und
ardiovaskuladren Ereignissen unter der Kombination von oraler Antikoagulation und lediglich einem

39 Plattchenhemmer als nicht ausreichend eingeschatzt worden.

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

Radialisangiographie darstellte. % P

Basierend auf der — allerdings unzureichenden — Datenlage scheint die Triple-Therapie den best
Schutz vor Thromboembolien und kardiovaskularen Ereignissen um den Preis eines erhoht i
fur schwere Blutungskomplikationen zu bieten. Die kombinierte Anwendung von Clopid
Vitamin-K-Antagonist sowie aller drei Wirkstoffe sollte demnach nur nach grindlicher ind

ueller

Erfassung des Blutungs- und Thromboserisikos (siehe auch Kapitel 12 ,Revaskulari$ation®)
durchgefiihrt werden. Die Wahl der Therapiestrategie wird zusatzlich durc s ipdividuelle
Stentthromboserisiko beeinflusst. Dieses ist wiederum von klinischen aber auch™ angiggraphischen
Faktoren abhangig (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).
Tabelle 4: Risikofaktoren fiir Stentthrombose bei DES [64] \
Klinische Pradiktoren Angiographische Pradiktoren
Thienopyridineinnahme < 6 Monate Stents im HaupM ger linken Koronararterie
insulinpflichtiger Diabetes Mellitus lange nts > 28 mm
Raucherstatus multiple Stents
mittlere bis schwere Verkalkung an den Lasionen \
Referenzdurchmesser der Gefalle < 3 mm

&
A d

ng von Nutzen und Risiko bei dieser
ngen und thromboembolische Ereignisse
instigt werden (Alter, Diabetes mellitus,
zusatzlich durch die Dringlichkeit der klinischen

Eine individuelle Risikostratifizierung zur sorgfaltigen
schwierigen Fragestellung ist dringend notwendig.
haufig jedoch durch die gleichen Risikofakto

Hypertonie) entsteht ein klinisches Dilemma, v@

Situation erschwert wird.

Bei unzureichender Datenlage w in den jeweiligen Leitlinien der internationalen
Fachgesellschaften unterschiedliche Strategien empfohlen. Aktuelle Empfehlungen sind in einem
Konsensusdokument der Euro ciety of Cardiology formuliert [60; 65]. Unter Einbeziehung
dieses Konsensusdokuments en® folgende Empfehlungen zur PCI und der assoziierten
antikoagulativen und thromlt{te regatloshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur

oralen Antikoagulation & |e) gegeben werden:

Q\’\/

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

Empfehlungsgrad

Empfehlungen/Statements

positiv negativ
11-4
Bei Patientinnen/Patienten nach koronarer Stentimplantation und Indikation zur
oralen Antikoagulation sollte eine Triple-Therapie )
(ASS + Clopidogrel + Antikoagulation) durchgefiihrt werden.
11-5
Um die Dauer der Triple-Therapie moéglichst kurz zu halten und damit die Gefahr
schwerwiegender Blutungen zu verringern, sollten bei oral antikoagulierten )
Patientinnen/Patienten Bare Metal Stents (BMS) eingesetzt werden. %’
11-6

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

11-7
Bei Patientinnen/Patienten mit stabiler koronarer Herzerkraw ’und

Implantation eines BMS ist nach der 4-wdchigen Triple-Therapie =
postinterventionell die alleinige Gabe der oralen Antikoagula@eichend.

11-8

*
Bei Patientinnen/Patienten unter oraler AntikoagulatiorXQdie Durchfiihrung
der Koronarangiographie und der perkutanen Kor intervention (PCI) Uber o
den Radialiszugang Vorteile bieten.

11-9

Fir die Dauer der Triple-Therapie sgllte
Zielbereich gewahlt werden (z. B. 2 — 2,

im unteren therapeutischen 0

11-10

Nach aortokoronarer Bypass ion "und Notwendigkeit zur Antikoagulation M
soll postoperativ die alleinig tik@agulation fortgefiihrt werden.

KHK nach akutem gsyndrom

Nach einem ten ronarsyndrom besteht flr ein Jahr ein erhéhtes Risiko weiterer kardialer
Ereignisse. F'&e Zeit lasst sich die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich
zur OAQ, reChifertigen. Eine Metaanalyse zum indirekten Vergleich von ASS und Clopidogrel sowie
ASS un& n kommt zu dem Schluss, dass nach einem akuten Koronarsyndrom im Vergleich zu
ASS @e eide Malinahmen vergleichbar in Bezug auf die Verhlitung von GefalRkomplikationen

sing, [&&].
ﬁ ch Myokardinfarkt

Rahmen einer danischen Registerstudie konnten die Daten von 40 812 Personen (mindestens 30
ahre alt), welche aufgrund eines Myokardinfarktes erstmals stationar behandelt worden waren,
nachbeobachtet werden. Die Patientinnen/Patienten wurden mit Monotherapie (ASS oder Clopidogrel
oder Vitamin-K-Antagonist), dualer Therapie (ASS und Clopidogrel, ASS und Vitamin-K-Antagonist,
Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonist) oder Triple-Therapie behandelt (alle drei Wirkstoffe). Das
Blutungsrisiko der Herzinfarktpatienten stieg mit der Anzahl der antithrombotischen Wirkstoffe,
insbesondere Clopidogrel. Die ,numbers needed to harm“ (NNH) lagen bei 81,2 fir ASS und
Clopidogrel, bei 45,5 fur ASS und Vitamin-K-Antagonist, bei 15,2 fir Clopidogrel und Vitamin-K-
Antagonist sowie bei 12,5 fur die Triple-Therapie [67].

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie zeigte sich die Wirkung der
alleinigen OAC bei Patientinnen/Patienten nach Myokardinfarkt tiberlegen [68].
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Unter Einbeziehung des Konsensusdokuments der European Society of Cardiology [60; 65] kdnnen
folgende Empfehlungen fir die Situation nach akutem Koronarsyndrom und der assoziierten
antikoagulativen und thrombozytenaggregatloshemmenden Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur
oralen Antikoagulation (Triple- Theraple) gegeben werden:

Empfehlungen fir Personen nach akutem Koronarsyndrom und Indikation zur Antikoagulation

Empfehlungsgrad

Empfehlungen/Statements

postiv negati
11-11
Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne Stentimplantation
und ohne aortokoronare Bypassoperation kann bei geringem Blutungsrisiko fur 1 o

Jahr die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur oralen

Antikoagulation sinnvoll sein.
11-12 ‘ I ¢
Bei Patientinnen/Patienten mit akutem Koronarsyndrom und BMS-Implantation

kann nach 4 Wochen Triple-Therapie bei geringem Blutungsrisiko fur 1 J die
Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers zusatzlich zur Or n e

Antikoagulation sinnvoll sein.
&
11-13 v\ M

Bei akutem Koronarsyndrom und aortokoronarer Bypasso tion soll bei
Notwendigkeit zur Antikoagulation postoperativ die orale Ar@ﬂation ohne il

oa
Thrombozytenaggregationshemmung fortgefihrt werdgr@

H 11.1.2 Lipidsenker

LDL-Cholesterin und Triglyzeride sowie
kardiovaskulare Risikofaktoren dar (PRO

r X HDL-Cholesterinspiegel stellen unabhangige

9 70]. Epidemiologische Studien und Register
zeigen Ubereinstimmend ein erhdhte fur kardiovaskulare Ereignisse mit steigendem LDL-
Cholesterin. Dabei verhalt sich die Beziehuriy’log-linear, d. h. die positive Assoziation ist bei héheren
Serumkonzentrationen steiler u t bei niedrigeren Konzentrationen (z. B. LDL < 100 mg/dl) ab
[71].

Die Basis jeder lipidsenken g’?srapie sind Lebensstilanderungen (siehe auch Kapitel 10). Hier
bdRkarenz und eine adaquate Kalorienaufnahme im Vordergrund. Bei

stehen korperliche Aktivit

erhohten Triglyzeriden ko dariber hinaus der Alkoholkarenz eine besondere Bedeutung zu.
Wahrend erhéhte Trig id?"'und niedrige HDL-Konzentrationen in relevantem Ausmal} durch Sport,
Alkohol- und Kalori tion gesenkt werden, wird das LDL-C nur gering beeinflusst. Hauptsachlich
dessen Senk jedoch im starksten Zusammenhang mit verminderten kardiovaskularen

Risiken [72]. sondere bei Patientinnen/Patienten mit familidren Hypercholesterindmien und stark
erhohte mkonzentrationen ist der Einsatz von Lebensstiimalnahmen allein zur LDL-

Senkun& sreichend.

Zur @mentésen Lipidsenkung stehen derzeit Statine, Fibrate, Gallensaure bindende Mittel
( stauscher), Nikotinsaurepraparate, Cholesterinresorptionshemmer und Fischélpraparate
@rﬁ]gung. Wahrend die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt und Sterblichkeit von
rdiovaskularen Risikopatienten fir Mitglieder der Familie der HMG-CoA-Reduktasehemmer
atine) eindeutig belegt ist, stellt sich die Datenlage fiir andere Prinzipien der Cholesterinsenkung
eterogen dar.

' Bei den folgenden Empfehlungen wird davon ausgegangen, dass eine klare Indikation zur oralen
Antikoagulation besteht.
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H 11.1.2.1 Statine

Substanzbeschreibung: Statine hemmen kompetitiv das Schliisselenzym der Cholesterinbiosynthese,
die HMG-CoA-Reduktase. Im Hepatozyten fiihrt dies zu einer Hochregulation des LDL-Rezeptors und
damit zu einer vermehrten LDL-Aufnahme aus dem Blut. Der LDL-Spiegel sinkt dosisabhangig um bis
zu 50 %. Die Triglyceride kdnnen ebenfalls leicht abfallen. Das HDL-Cholesterin kann geringgradig\
L 2

(bis zu 10 %) ansteigen. [73]
Anwendungsgebiete: Statine stehen zur Senkung kardiovaskuldrer Mortalitdt und Morbiditat Mgi
(&kea

Personen mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus,
Cholesterinwerte normal oder erhoht sind, zur Verfigung.

—
QWO NOoOUObhw N

11 Evidenz: Die medikamentose Lipidsenkung mit Statinen ist sehr gut untersucht. Zaglreiche
12 randomisierte kontrollierte Langzeitstudien haben einen positiven Effekt auf Morbiditat und Mortalitat
13 nachweisen koénnen. Dabei zeigt sich eine konstante relative Risikoreduktionf infjverschiedenen
14 Subgruppen: unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit, anderen Ri ktoren und
15  Vorerkrankungen sowie den Cholesterinausgangswerten betragt diese 25-30 fur kardiale
16 Ereignisse.

17 Die absolute Risikoreduktion (oder ,number needed to treat®) hangt vof Ausgangsrisiko fur
18 kardiovaskulare Ereignisse ab. Patientinnen/Patienten mit maN ‘<oronarer Herzkrankheit
19  gehdren grundsétzlich zur Hochrisikogruppe, bei der substanzielle Eifemig zu erwarten sind (absolute
20 Risikoreduktion kardialer Ereignisse von 10 — 15 % in zehn Jahren) [74]. Fur jede absolute Absenkung
21 des LDL-C um 25 mg/dL (0,65 mmol/L) ist eine relative Risik tion kardialer Ereignisse von 10 —
22 15 % zu erwarten [75]. Durch eine intensivierte Therapie (h&h osierungen) kann eine erweiterte
23 absolute Absenkung des LDL-C erreicht werdens eht mit einer weiteren relativen
24 Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse einher [76

25 Wahrend die Lipidsenkung den wichtigsten Wir ismus darstellt, sind davon unabhangige
26 sogenannte ,pleiotrope” Effekte nachgewiesen rzU”zahlen insbesondere die Verbesserung der
27 stickstoffmonoxidabhangigen Endothelfun 'or@o idative und antiinflammatorische Effekte (CRP-
28  Senkung). Die Untersuchung cholesterinu iger Effekte bei Menschen ist jedoch durch die
29  Tatsache erschwert, dass Statine au iedrigen LDL-Ausgangswerten das Cholesterin weiter
30 senken. Die ,pleiotropen” Effekte der StatineTn Tierversuch sind dosisabhangig. Da sie genau wie die
31 Hemmung der Cholesterinbildu%die Hemmung der Mevalonatsynthese vermittelt werden, ist
it

32  eine starkere Lipidsenkung au iner vermehrten ,pleiotropen® Wirkung assoziiert. Fir die
33  klinische Praxis bedeutet diesﬁff obachteten ,pleiotropen® Effekte unterstutzen die Empfehlung,
34  Statine als Lipidsenker der ﬁ ahl einzusetzen. (z. B. [77])

35 Eine lipidsenkende Thegapi Statinen senkt bei stabiler KHK sowohl die kardiovaskulare Morbiditat
36 und Mortalitat als a esamtmortalitat. Statine vermindern Komplikationen der Arteriosklerose
37  wie Schlaganfall [7 und pAVK [80-82]. Hierbei handelt es sich um einen Klasseneffekt der
38 Statine [83]. atine haben sich in kontrollierten Langzeitstudien mit relevanten Zielkriterien
39 als wirksam n: Simvastatin, Pravastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin.

40 Die rel oreduktion von 25-30% gilt auch bei alten Menschen [84; 85]. Da hier das
41 Ausg ikls'besonders hoch ist, sind ensprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten.
42 AIIer@ist im Einzelfall zu Uberlegen, wie weit die Prognose durch die Progression der
43 i rose bestimmt ist. Wenn hier andere Erkrankungen im Vordergrund stehen, sollte die
4 g on flur Statine und andere Medikamente zur Verbesserung der Prognose Uberdacht werden.
5

schlechtsspezifische Unterschiede in der Statinwirkung

Statine zeigen bei Frauen genauso gute sekundarpraventive Wirkungen (relative als auch absolute
47 Risikoreduktion hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse) wie bei Mannern [86; 87]. Im Gegensatz zum
48 primarpraventiven Ansatz [88; 89], fehlt der Nachweis der Reduktion der Gesamtmortalitat bei Frauen
49 mit bereits bestehender KHK. Die Gesamtzahl der in RCTs untersuchten Frauen ist jedoch auch
50  weitaus geringer als die der Manner. Beflirchtungen einer erhohten nichtkardialen Mortalitat unter
51 Lipidsenkern, inbesondere durch Karzinome, haben sich nicht bestatigt [86].
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Empfehlungsgrad

Empfehlungen/Statements

positiv negativ
11-14
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen als Lipidsenker der ersten Wahl
eingesetzt werden, da fir sie eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat M
und Sterblichkeit bei Personen mit KHK belegt wurde.
11-15

Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollen unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der Morbiditdt und der | I}
Sterblichkeit mit einem Statin behandelt werden.

Bedeutung der Einnahmetreue von Statinen (L’
Mehrere  Registerstudien zeigen ein deutlich erhéhtes kardiovaskulares¥ Risiko bei

Patientinnen/Patienten mit KHK mit einer reduzierten Einnahmetreue fu tatirq im Vergleich zu
denen, die regelmaRig ein Statin einnehmen [90-93]

Wirksame Massnahmen zur Verbesserung der Einahmetreue sin gelpaliges Ansprechen der
Einnahmetreue durch Arztinnen/Arzte, Apothekerinnen/Apotheker und %grsorgende Personen sowie
Hilfsmittel zu Erleichterung der Medikamenten-Einnahme wie z.B, Wochenblister [94; 95].

Ausnahmen von der allgemeinen Indikation fiir Statine bei stab

Alte Patientinnen/Patienten (> 73 Jahre) mit KHK

Patientinnen/Patienten mit Typ-2- Dlabetes und ter
ihrer Gesamtsterblichkeit nicht mehr von dem Neub ’%
Qt

schamischer Kardiomyopathie und
reninsuffizienz profitieren hinsichtlich
er Statintherapie [96-99].

Die Auswirkungen des Absetzens einer etabli atintherapie bei ischamischer Kardiomyopathie
oder fortgeschrittener Niereninsuffizienz SI sher nicht ausreichend untersucht. Vor dem
Hintergrund der aktuellen Datenlage sollt eine bestehende Statintherapie auch bei diesen
Patientinnen/Patienten nicht beendet w Expertenmelnung) Der Neubeginn einer Statintherapie
bei alteren Menschen mit Herzinsuffizienz“und/oder bei Diabetes mellitus mit dialysepflichtiger

Niereninsuffizienz ist dagegen ni erell indiziert.

Unvertraglichkeit von Statmen

Die haufigste Nebenwirku d tatine sind Muskelschmerzen. In einem systematischen Review

wurden die Inmdenze@5 opathie mit 11, der Rhabdomyolyse mit 3,4 und der peripheren
at

Neuropathie mit pro 100000 Patientenjahre angegeben [100; 101]. Bei der
Erstverschreibung ientinnen/Patienten Uber mdgliche Muskelschmerzen aufzuklaren,
einschlielich ,des igen Absetzens und einer arztlichen Wiedervorstellung. Eine regelmafige

Kontrolle vo borwerten zur Sicherheit des Medikamentes (Transaminasen [SGOT, SGPT],
Creat|n|nk| ) ist nicht erforderlich. Diese sind allerdings bei entsprechenden Symptomen
sofortz

Ange s groRen Nutzens von Statinen sollte bei leichten Unvertraglichkeitsbeschwerden oder

kungen eine Weiterfuhrung der Behandlung versucht werden; zu diesem Zweck kommen
eduzierung der Dosis oder die Umsetzung auf ein anderes Statin in Frage. Bei
esEiw

erdefreiheit kann eine dauerhafte Erhéhung der CK auf das Drei- bis Finffache des oberen

ﬁrmwerts toleriert werden. Allerdings sind hier regelmaBige Laborkontrollen erforderlich (z. B. im

ahmen der DMP-Kontrolluntersuchungen). Im Rahmen des Gesamtrisikokonzepts ist bei KHK-
Patienten, die Statine auf Dauer nicht tolerieren, auf die anderen Interventionen zur Verbesserung der
Prognose besonders zu achten (Verhaltensanderungen, Thrombozytenhemmung, Blutdruckkontrolle).
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Empfehlungen/Statements Em_pfehlungsgraq
positiv negativ
11-16
Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte durch Reduzierung der Dosis oder
Umsetzung auf ein anderes Statinpraparat die Weiterfiihrung der Behandlung )
versucht werden.
11-17
Bei Unvertraglichkeit von Statinen kann zur Lipidsenkung ein anderes
Medikament in Kombination mit einem Statin in geringer Dosis oder als
Monotherapie erwogen werden (Fibrate, Nikotinsaurederivate, =
Anionenaustauscher, Cholesterinresorbtionshemmer).
L 2

H 11.1.2.2 Umsetzung in der Praxis

Bezlglich des konkreten Vorgehens in der Versorgung werden zwei Strategien¥zwischen den
beteiligten Fachgesellschaften diskutiert: N

1. Senkung des LDL-Cholesterins auf einen Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmiol/L) (DGK, DGIM);
2. Strategie der festen Dosis (DEGAM). *

Die Zielwertstrategie beinhaltet die Definition eines risiko héngigen Zielwertes fiir einzelne
Patientinnen/Patienten. Um diesen zu erreichen, werden bei r Herzkranken in erster Linie ein
Statin  (Normaldosierung) und Verhaltensanderung esetzt In  Abhangigkeit von
Kontrollmessungen des LDL-C ist das Statin héher n bzw. durch weitere lipidsenkende

weitere Kontrollen oder Adjustierungen. Ver nderungen sind parallel anzustreben. Andere

Substanzen zu erganzen (. titrate to target).
Die Strategie der festen Dosis beinhaltet die @mung eines Statins in Normaldosis ohne
a
Lipidsenker als Statine kommen bei Unve on Statinen zum Einsatz.

Zielwertstrategie

Entscheidend fiir die Therapiestrategie ist die individuelle absolute Risikoreduktion. Diese hangt von
vier Einflussfaktoren ab:

®* dem globalen Risiko ein atl /eines Patienten
®* der Hohe des LDL usgangswertes

® der absoluten LIQL- rlnsenkung

* dem verwendet ment

Die zugrunde videnz dieser vier EinfluRfaktoren ist unumstritten. Entsprechend profitieren
z.B. Person HK und familidrer LDL-Hypercholesterindmie von einer LDL-Senkung Uber die
sogena ardd03|s eines Statins hinaus [76]. Im Extremfall sind MaRnahmen bis hin zur
Lipidapf% otwendig, um einen rapiden Progress der malignen Arteriosklerose zu kontrollieren.
Ande
Stati

st fur Personen mit KHK und niedrigen LDL-C-Serumkonzentrationen eine niedrige
ausreichend und vermindert das Risiko von unerwinschten Arzneimittelwirkungen im
h zu einer hohen Dosis. Um bei der individuellen Patientenbetreuung sowohl Unter- als auch
erapien zu vermeiden, empfehlen die nationalen und internationalen kardiovaskularen
hgesellschaften nach Risiko abgestufte LDL-Zielwerte (z.B. DGK, DGIM, ESC, AHA, NCEP). Fir
atientinnen/Patienten mit KHK oder aquivalentem kardiovaskularen Risiko (z. B. Diabetes mellitus,
ischamischer Schlaganfall, symptomatische pAVK) wird eine Senkung des LDL < 100 mg/dl
empfohlen [102-105].

Ein prospektiver Vergleich der beiden Strategien liegt nicht vor und ist aufgrund des Aufwandes einer
solchen Studie auch nicht zu erwarten. Der LDL-Zielwert <100 mg/dl stellt daher eine
Expertenempfehlung dar. Der Wert ,,100 mg/dl* wird aus den groRen Metaanalysen und den groRRen
Registern abgeleitet, die Ubereinstimmend eine eindeutige Korrelation einer starkeren LDL-
Cholesterinsenkung mit einer grof3eren Risikoreduktion zeigen. Diese Beziehung gilt fir alle
Altersgruppen einschliel3lich Personen > 75 Jahre [74; 90; 106]
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Es liegen mehrere Studien vor, die Statine mit einer geringeren und mit einer starkeren LDL-Senkung
vergleichen (z. B. PROVE-IT [107], A-to-Z [108], TNT [109], ALLIANCE [110], REVERSAL [111],
IDEAL [112]). Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass eine starkere LDL-Senkung prinzipiell zu
einer starkeren Risikoreduktion fihrt. Allerdings vergleichen diese Studien LDL-Cholesterinwerte im
Bereich <80 mg mit Werten um 100 mg/dl, d. h. weit unterhalb des Zielwertes von 100 mg/dl.
Aufgrund der log-linearen Bedeutung des Cholesterins fiir das kardiovaskulare Risiko ist der absolute
Gewinn einer LDL-Senkung z. B. von 100 auf 80 mg/dl kleiner als z. B. von 150 auf 130 mg/dl. Daher
werden LDL-Cholesterinwerte < 80 md/dl oder gar <70 mg/dl ausdricklich nicht als generellé%
L 2

O©CoO~NOODWN-=-

Therapieziel fur Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK empfohlen. Fir die groRe Gruppe d
10 Menschen mit stabiler KHK ist der absolute Vorteil einer aggressiveren Therapie im Vergleich zu eingr
11 »,moderaten® LDL-Senkung auf 100 mg/dl nur gering ausgepragt und bisher nicht eindeutig b%
12 Einzelne Personen mit hohem vaskularem Risiko, insbesondere unter denen mit ein

13 Koronarsyndrom, kénnen von einer frilheren und aggressiveren LDL-Senkung auf <
14 profitieren. Bei der Identifizierung von einzelnen Hochrisikopatienten besteht ein aRgtlicher
15 Ermessensspielraum. In Frage kommen zum Beispiel Personen mit rascher
16 symptomatischen Koronarsklerose unter Therapie oder hohem lipidbezogenem fa

iafem Risiko.

17 Die Strategie einer individuellen Statintherapie stellt in der Abwagung der Therapiezifie das Prinzip
18 einer optimalen Behandlung Einzelner Uber das Ziel einer kostengin .versorgung“ einer
19 .Bevolkerung®. Aus dieser unterschiedlichen Gewichtung ergibt sich die um&e&che Interpretation
20 der praktischen Umsetzung der vorliegenden Daten. Ein weiteres Gryundprinzip der individuellen LDL-
21 Behandlung ist die Betonung von Lebensstiimalnahmen als oblikais jeder lipidsenkenden
22  Pharmakotherapie, d.h. gemeinsam mit den Patientinnen/Patienteriy, wird eine Reduktion der
23 Medikamentendosis durch  multimodale Lebensstilandergngen  angestrebt.  Entsprechend
24 unterscheiden sich das prozedurale Prinzip und das arztli ndverstandnis der individuellen
25  Titration fundamental von der Strategie der festen Dosis. Re Registerstudie zeigt, dass eine
26  feste Dosis im Vergleich zur Titration zu einer d @Reduktlon der Einnahmetreue und
27 vermehrtem Auftreten von kardiovaskularen Erelgnls 113]. Die individuelle Lipidtherapie hat
28 sich im Alltag der hauséarztlichen Versorgung be ist in der Regel unkomplizierter als das
29 Erreichen von Blutdruck- oder Glukosezielen. {

30 Praktische Empfehlungen zur Umsetzung dbnsstrategie

31 1. Basistherapie bei KHK sind in ive) Lebensstilmalinahmen (siehe Kapitel 10) und die Gabe
32 eines Statins, begrindet durch ei iberlegene Datenlage. Fiur Simvastatin liegen aus der
33 HCS und der 4S-Studie {1 115] gute Endpunktdaten vor, daher ist in Deutschland derzeit
34 der Einsatz von gener%ﬁmvastatin als lipidsenkende Substanz der ersten Wahl
35 sinnvoll.

36 2. Hilfestellungen zu
37 einer starkeren LD

ﬁ esserten Einnahmetreue (siehe [116]) flihren in vielen Fallen zu
lesterinsenkung als eine Erhdhung der Dosis.

38 3. Bei unzurei DL-Senkung unter Simvastatin in voller Dosierung oder Unvertraglichkeit

39 der hohen statindosis kommt die Umstellung auf ein starker LDL-senkendes Statin
40 (Atorvgtatin, Rosuvastatin) in Frage. Fur beide Substanzen ist eine Reduktion von klinischen
41 nachgewiesen.

42 4. reichender LDL-Senkung auch mit einem Statin in voller Dosierung oder bei

43 raglichkeit der hohen Statindosen kommt als dritte Stufe die Kombinationstherapie in

44 @ge Die Kombination Statin und Ezetimib fUhrt zu einer starken synergistischen LDL-

45 6 enkung. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Kombination klinische Ereignisse reduzieren

4 kann. Nikotinsaurederivate oder Fibrate kommen als Kombinationspartner der Statine
insbesondere in Frage, wenn eine HDL-Erhdhung und/oder eine Triglyzeridsenkung
angestrebt werden.

49 In der Kombinationstherapie sind spezifische unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen
50 sorgfaltig zu beachten. Das individuelle Ausschopfen der medikamentosen Therapiemoglichkeiten
51 ermoglicht in vielen Fallen auch bei schwerer LDL-Hypercholesterinamie die Vermeidung einer
52 Lipidapherese. Ebenso wie fir Mehrfachkombinationen existieren auch fiir die Lipidapherese keine
53  suffizienten  Studien mit klinischen  Endpunkten. Insbesondere bei  komplizierenden
54 Begleiterkrankungen oder —medikationen kann eine Vorstellung der Betroffenen in einer
55  spezialisierten Lipidambulanz sinnvoll sein.
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Strategie der festen Dosis

Die bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit der Statine setzten iiberwiegend eine feste Dosis ein

[76]. Bei wenigen Studien wurde eine geringfligige Dosisanpassung vorgenommen. Eine Titration mit
Dosiserhéhung und Einsatz von zusatzlichen Medikamenten wurde lediglich in der CARE-Studie [117]
gepruft. Interessanterweise wurde auch in den Hochdosisstudien jeweils eine feste Dosis (meist
Atorvastation 80 mg/d) verabreicht. Eine Titrierung auf die heute propagierten Zielwerte wurde i

keiner der kontrollierten Studien evaluiert. Damit ist die Evidenzbasierung der ,Strategie der fest%o

O©Co~NOoOOTGObhWwW N -~

Dosis“ wesentlich stabiler

10 Zahlreiche Untersuchungen haben eine Assoziation zwischen einem Absinken des Lipidspi eIs@
11 koronarpraventiver Wirkung unter der Behandlung gezeigt. Dabei dirften neben der bio

12 Wirkung, die Einnahmetreue der Patientinnen/Patienten und andere Stdrgrof3en eine Rolle\§pielen.
13 Diese konnten in der Heart Protection Study [118], in welcher die Wirkung von Si i
14 Hochrisikokollektiv nachgewiesen wurde, kontrolliert werden. Alle Teilnehmen
15  Randomisierung fiir 4-6 Wochen Simvastatin (40 mg/d) eingenommen, so dass ih
16 die Behandlung im Sinne eines LDL-Abfalls bestimmt werden konnte. InWder spateren
17 Behandlungsphase unterschied sich die Gruppe mit deutlichem LDL-AbfaIN:h nicht von der ohne

18 bzw. mit einem geringen Abfall in Bezug auf die relative Reduktion klinisc el®Vanter Endpunkte.
19 Entsprechend schlagen die Autoren einer Metaanalyse die Revision von Leitlifiien in Bezug auf die
20  Zielwertstrategie vor [119]. x .

21 Wahrend fiir die friheren Studien Personen mit erhéhten Cholesterlnwert n rekrutiert wurden (z.B. 4S
22 initial > 213 mg/dl [114] oder WOS > 252 mg/dl [120]), ei den folgenden Studien immer
23 niedrigere Schwellenwerte als Einschlusskriterium festgel r ASCOT-LLA-Studie schlief3lich
24 galt fir die Rekrutierung ausschlie3lich eine Obergrenz@ 50 mg/dl Gesamtcholesterin [121].
25  Trotzdem ergaben sich Uberall vergleichbare relative relative Risikoreduktion). Auch in der
26 skandinavischen 4S-Studie war der relative eeffekt unabhangig vom LDL- und
27 Gesamtcholesterinspiegel [115].

ine Te|l der Betroffenen nicht erreichbar. Selbst in
die Halfte der Teilnehmenden das heute vielfach
30 empfohlene LDL von 70 mg/dL [109]. blematischer ist die Situation in der Routineversorgung.
31 Entsprechende Untersuchungen zeigen, das¥®selbst Hochrisikopatienten mit KHK in den USA nur zu
32 18 % [122] bzw. 14 % [123] das 4ie LDL < 100 mg/dL erreichen.

33 Die Titrationsstrategie ist kompl aufwandig. Nicht nur missen regelmallig Laborwerte bestimmt,
34  verschiedene Zielwerte be@igt, die Dosierung angepasst, und zusatzliche Medikamente
e

28 Die heute empfohlenen Zielwerte sind fiir
29 den Hochdosisstudienarmen erreichen we

35  verschrieben werden. Es ine groBe Zahl von Fehlermdglichkeiten, wie z. B. das Absetzen
36  des Statins wenn das t anspricht’. Es gibt auRerdem Hinweise, dass die Vermarktung des
37  cholesterinsenkende zu einer Substitution von Statinen geflhrt hat [124]. Die negativen
38 Ergebnisse aktuell ien zum Ezetimib lassen befiirchten, dass Patientinnen/Patienten dadurch
in wi nt vorenthalten worden ist.

39 ein wirksamesgMedi

40 Die Studien s&Hochdosisbehandlung, die zur Unterstlitzung der Zielwertstrategie immer wieder
j neinheitlich. In Bezug auf koronare Sterblichkeit und Myokardinfarkt zeigte die TNT-
e signifikante Uberlegenheit der Hochdosis, nicht jedoch IDEAL [112] und PROVE-IT
eng gefasste Einschlusskriterien hat das Design vor allem der TNT-Studie
schen (anschaulichen) Charakter [125; 126]. Dieses an einem eng begrenzten
nsegment dargestellte Ergebnis (NNT von 50 Personen in 5 Jahren) gibt deshalb keinen
is Uber die Wirksamkeit der Zielwertstrategie insgesamt.

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

52 Praktische Empfehlungen zur Umsetzung der Strategie der festen Dosis

53 Folgende in groRen Endpunktstudien auf ihre Wirksamkeit untersuchten Substanzen stehen in
54  jeweiliger Tagesdosis zur Verfligung: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg,
55 Lovastatin 40 mg. Wenn zusatzliche Substanzen (Fibrate, Nikotinsaurederivate, Anionenaustauscher,
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1 Cholesterinresorptionshemmer, Omega-3-Fettsduren) zum Einsatz kommen, sollte entsprechend den

2 Dosierungen in den Studien therapiert werden.

3  Abschliessend ist zu betonen, dass trotz der hier aufgefihrten Unterschiede der Umsetzung

4 der Statintherapie, vollstandige Ubereinstimmungen in dem entscheidenden Punkt besteht,

5 dass alle Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit von einer Statintherapie

6  profitieren und entsprechend behandelt werden sollen.

7 H11.1.2.3 Weitere Lipidsenker ohne ausreichend nachgewiesene \’
8 Prognoseverbesserung

9  Zur medikamentdsen Lipidsenkung stehen derzeit neben Statinen (siehe oben), Fibrate, Gallens§ure
10 bindende Mittel (Anionenaustauscher), Nikotinsaurepraparate, Cholesterinresorptionshe

11 Fischolpraparate zur Verfigung, welche auf unterschiedliche Weise den Lipidsto chsel
12 beeinflussen.

13 Fibrate *

14  Substanzbeschreibung: Fibrate wirken als Agonisten am Peroxisom-Proliferator-aktivigfien Rezeptor;
15  damit bewirken sie einen intrazellularen Abbau des LDL-Cholesterin &erringern die VLDL-

16 Synthese. Fibrate vermindern die LDL-Konzentration nur gering, wahrend e ddy HDL-Cholesterin
17 steigern und die Triglyzeride deutlich verringern.

18  Anwendungsgebiete: Fibrate stehen als unterstitzende Behan éher Diat oder anderer
19 nichtmedikamentéser Therapien (z. B. sportlicher Betdtigung, Gewichitsabnahme) bei schwerer
20 Hypertriglyceriddmie und gemischter Hyperlipiddmie, wenn @tin kontraindiziert ist oder nicht

21 vertragen wird, zur Verfliigung.

22 Evidenz: Die Studienlage in Bezug auf klinisch relevarﬁ nkte ist heterogen. Eine Metaanalyse
23 [127] kommt zu dem Ergebnis, dass Fibrate koron ignisse um 13 % vermindern. Allerdings
24 konnte in zwei Studien (jeweils ohne [128] [129] gleichzeitiger Statineinnahme der
25  Teilnehmenden) eine Uberlegenheit von Fendfi Q er Placebo nicht nachgewiesen werden. Die
26  alteren eingeschlossenen Studien weisen et@h Mangel auf.

27 Dosierung: In den Endpunktstudien w n 1Qlgende Substanzen in der jeweiligen Tagesdosis auf ihre
28  Wirksamkeit untersucht: Gemfibrozil 1 — ezafibrat 400 — 600 mg, Fenofibrat 160 — 200 mg und
29 Etofibrat 1000 mg.

30 Nikotinsaurederivate

31 Substanzbeschreibung: Nik 3 (Niacin, Vitamin B3) wirkt vermutlich Gber eine Hemmung der
32 Freisetzung freier Fettsau &d der hepatischen Triglyzeridsynthese. Sie zeichnet sich im Vergleich
33  zu Statinen durch ei e@r Anhebung des HDL-Cholesterins und Senkung der Triglyzeride bei
34 geringerer Senkun -Cholesterins aus. Nikotinsaure ist derzeit die einzige medikamentdse
35 Méglichkeit Lipopro )-Werte (siehe Glossar) im Serum zu senken, es ist jedoch unbekannt, ob
36 dies mit eine ognostischen Vorteil assoziiert ist.

37  Anwendun bicee: Substanzen dieser Gruppe stehen zur Behandlung von
38 Fettsto orungen, insbesondere bei Personen mit kombinierter Dyslipidamie (erhdhtes LDL-
39 Cholegtesi d erhohte Triglyzeride sowie niedrige HDL-Cholesterin-Werte) und bei Patienten mit
40 prima ypercholesterinamie zur Verfugung. Ausser bei Statinunvertraglichkeit sind sie nur in
41 ination mit Statinen anzuwenden, wenn die cholesterinsenkende Wirkung einer

onotherapie unzureichend ist.

gdenz: Nachweise flir die primarpraventive Wirksamkeit von Nikotinsaure fehlen. In der
ekundarpravention wurde im Rahmen des Coronary Drug Project (placebokontrollierte,
multizentrische Studie zur Wirksamkeit von Lipidsenkern in der Sekundarpravention der KHK) eine
46 Senkung nichttédlicher Myokardinfarkte (Niacin 8,9 %, Placebo 12,2 %, ARR 3,3 %, NNT 30 fur
47 6,5 Jahre) beobachtet [130; 131]. Eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat fand sich auch in
48  anderen Studien, wobei allerdings weitere Lipidsenker als Kombinationspartner gegeben wurden [132;
49 133]. Neuere publizierte klinische Studien untersuchten Ilaborchemische oder andere
50 Surrogatparameter [134-138]. Eindeutige Belege flir eine glinstige Beeinflussung der
51 kardiovaskuldren Mortalitdt oder Gesamtmortalitdt anhand placebokontrollierter klinischer Studien
52 liegen nicht vor. Auch die positiven Ergebnisse einer Metaanalyse sind aufgrund methodischer Mangel
53 (Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien bzgl. der Endpunkte, Begleitmedikation,
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Kontrollinterventionen) nicht fir den Beleg der prognostischen Wirksamkeit von Nicotinsdure geeignet
[139].

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

Dosierung: Nikotinsaurepraparate wurden in Tagesdosen zwischen 0,25 — 3 g auf ihre Wirksamkej
untersucht.

oO~N OoObhw N-

9 Anionenaustauscher J
10 Substanzbeschreibung: Anionenaustauscher werden nicht resorbiert und binden

11 Gallensduren. Die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs senkt di -
12 Cholesterinkonzentration im Blut.

13 Anwendungsgebiete: In Deutschland stehen die Wirkstoffe Colestyramin unmeyelam zur

14 Reduktion der LDL-Konzentration bei Patientinnen/Patienten mit primarer HypercholBstgrinamie zur
15  Verfligung, wenn mit Statinen keine ausreichende Kontrolle méglich ist.

16 Evidenz: In kleineren Studien, die Uberdies zum Teil in KombinatioN ionenaustauscher
17 Colestyramin oder Colestipol (in Deutschland seit 2007 nicht mehr im “andel) mit anderen
18 Lipidsenkern durchgefiihrt wurden, fanden sich Verbesserllggen _arteriographischer und
19 laborchemischer Befunde, jedoch keine konsistenten Ergebnisse zu uktion klinischer Ereignisse
20  als primarem Endpunkt [132; 133; 140-142]. Eine altere, einfach verblindete Studie mit Gber 2.000
21 Patientinnen/Patienten und teils primar-, teils sekundérprévm Colestipolapplikation erbrachte

22 Hinweise auf eine Senkung der koronaren Sterblichkeit uptef\den Verum [143]. Fir Colesevelam
23 liegen placebokontrollierte Studien mit Endpunkten zu Surrd arametern, nicht jedoch zu relevanten
24 kardiovaskularen Endpunkten bei Personen mit HyperchigStasinamie vor [144-147].

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

27 Cholesterinresorptionshemmer

28 Substanzbeschreibung: Ezetimib hem i terale Resorption sowohl des alimentaren als auch des
29 biliaren Cholesterins und senkt das LDL- esterin. HDL-C und Triglyceride bleiben unbeeinflusst
30  [148-153].

31 Anwendungsgebiete: Ezetimib Q sammen mit einem Statin eingenommen, begleitend zu Diat zur
it
|

32 Anwendung bei Persone primarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
33  Hypercholesterinamie, bei a%? e Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, zur Verfigung.
34  Alternativ kann es als m apie begleitend zu einer Didt gegeben werden, wenn ein Statin als

35 ungeeignet erachtet vertragen wird.

36 Evidenz: Wahrend nkung von LDL-Cholesterin durch Ezetimib in Kombination mit Statinen gut
37 belegt ist, lie bislang keine belastbaren Daten Uber die klinische Wirksamkeit in Bezug auf
38 kardiovaskuk iditat und Mortalitat vor [154; 155].

39 f’Eine Dosierung > 10 mg fiihrt nicht zu einer starkeren Cholesterinsenkung, da die
40 hepa olesterinsynthese aktiviert wird. Diese wiederum wird durch Statine gehemmt, hieraus
41 ergibfWichyin der Kombination beider Prinzipien ein synergistischer cholesterinsenkender Effekt [149;

42 % ; 156-162].
ega-3-Fettsduren

ubstanzbeschreibung: Omega-3-Fettsduren senken insbesondere die Triglyzeridkonzentration. Der
4 Wirkmechanismus ist nicht vollstédndig verstanden [163].

46  Anwendungsgebiete: Omega-3-Fettsduren kommen fiur die Senkung stark erhohter Blutfett-
47 (Triglycerid-) spiegel zur Anwendung.

48 Evidenz: Fir Omega-3-Fettsduren liegen mehrere publizierte klinische Studien sowie Metaanalysen
49 und systematische Ubersichten vor, die hinsichtlich der Beeinflussung kardiovaskularer Endpunkte
50 einschliellich der Mortalitat und Gesamtmortalitat zu widerspriichlichen Ergebnissen gelangten [164-
51 166]. Umfassende Analysen der Cochrane Collaboration, aber auch des englischen National
52 Collaborating Centre for Primary Care kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage eine Empfehlung
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zur Behandlung von Patientinnen/Patienten mit oder ohne Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen
nicht rechtfertigt [101; 167; 168]. Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage wird der Einsatz von
Omega-3-Fettsauren zur Pravention von Arrythmien nicht empfohlen [164]. In hoher Dosierung (2 —
4 g) kommen Omega-3-Fettsduren als Reserve-Medikament zur Senkung der Triglyceride in Frage.

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

7 H11.1.3 Betarezeptorenblocker %0
)

OO0 AhWN -~

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

10  Anwendungsgebiete: Sie haben in der medikamentdésen Therapie der KHK einen besghderen
11 Stellenwert. Durch ihre antihypertensive Wirkung dienen sie der Besserung der Prognose, aulderdem
12 haben sie eine spezifische Indikation zur Sekundarprophylaxe nach Myokardi t. Durch ihre
13 antiangindése Wirkung dienen sie auch der langfristigen Besserung der Symptorhatk.siehe auch
14 Abschnitt Hypertonie in Kapitel 10: ,Risikofaktoren-Management, Pravention®).

15 Evidenz fiur die Therapie von KHK mit Hypertonie: Betarezeptorémalock reduzieren bei
16 Patientinnen/Patienten mit Hypertonie nachweislich die kardiovaskuldre Mowiditat und Mortalitat.

17 [169-175]. .

18 Eine Metaanalyse [176] vereint die Ergebnisse aus 147 randomisi%, kontrollierten Studien zu
19  Antihypertensiva (Thiaziddiuretika, Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten,
20 Kalziumkanalblocker) zur Pravention der KHK. Untersucht fvu unter anderem die Frage, ob
21 Betarezeptorenblocker ihre praventive Wirksamkeit bei Pegsegog mit bereits bestehender KHK (ber
22 eine Wirkung erreichen, welche Uber den blutdru s’den Effekt hinausgeht. In 37 der
23 eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkei & edener Betarezeptorenblocker gegen
24  Placebo oder gar keine Behandlung (funf Studi i "Personen mit KHK verglichen. In vier
25  eingeschlossenen Studien wurde die Wirksamkeit®er Be#ftarezeptorenblocker im Vergleich zu anderen
26  Antihypertensiva verglichen, wobei in den Ko ppen jeweils andere als der zu untersuchende
27  Wirkstoff zur Blutdrucksenkung verwendet Werd€nonnten. Insgesamt kdnnen durch den Einsatz von
28 Betarezeptorenblockern insbesonder in§ bis zwei Jahre nach einem Herzinfarkt, erneute
29 kardiovaskulare Ereignisse doppelt so hatg im Vergleich zu anderen Antihypertensiva verhindert

30 werden. Nach diesem Zeitraum jstgdie erzielte Risikoreduktion durch Hypertonieprophylaxe fiir alle
31 Wirkstoffe ahnlich.
32 Evidenz fiir die Therapie y nach Herzinfarkt: Unabhangig vom Blutdruck verbessern

33 Betablocker die Prognose
34 auf Mortalitat wie auch kar

ntinnen/Patienten nach einem Myokardinfarkt, und zwar in Bezug
kulare Morbiditat [177-182].

nen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien die
prenolol, Bucindolol, Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol, Practolol,
Timolol untersucht. Eine signifikante Reduktion der Mortalitat ist allerdings nur

35 Fur die Pravention
36 Substanzen Acebut
37 Propranolol, S§lol u

38  flr Proprangil 0,71), Timolol (OR 0,59), Acebutolol (OR 0,49) und Metoprolol (OR 0,80)
39 i orglen [179]. Die Wirkstoffe Timolol und Acebutolol sind als Monopraparate fir diese
40 i ehr im Handel.
41 die Therapie von KHK mit Herzinsuffizienz: Betarezeptorenblocker senken die Mortalitat
42 ntinnen/Patienten mit Herzinsuffizienz [183; 184]. Bei diesen ist eine einschleichende
4 o] ng notwendig [185; 186]. Zum Einsatz sollten diejenigen Betarezeptorenblocker kommen,
4 Iche in randomisierten kontrollierten Studien hoher Qualitdt eine mortalitadtssenkende Wirkung
rzielt haben (nach [183]. In diesen Studien wurden folgende Wirkstoffe in den jeweiligen
4 Tagesdosierungen verwendet: Metoprolol Succinat ,ZOK-Galenik® (initial: 12,5 — 25,0 mg, maximal:

47 200 mg), Bisoprolol (initial: 1,25 mg, maximal: 10 mg), Carvedilol (initial: 2 mal 3,125 mg, maximal:
48 2 mal 25 mg).

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

52 Welcher Betarezeptorenblocker?
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1 Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht. Fur
2 die Pravention bei Personen mit KHK nach akutem Myokardinfarkt wurden in den Studien die
3 Substanzen Acebutolol, Alprenolol, Bucindolol, Carvedilol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol, Practolol,
4 Propranolol, Sotalol und Timolol untersucht.
5 Insgesamt ist zu beriicksichtigen, dass die meisten Ergebnisse auf bereits lange zurlickliegenden
6 Studien basieren. Die klinische Situation (keine Anwendung von Hemmern des RAAS, ohne
7 Thrombozytenaggregationshemmung mit Ausnahme von ASS, ohne perkutane Koronarintervention
8 inkl. Stentimplantation) ist haufig nicht direkt auf die zeitgemale Behandlung nach Myokardinfar
9  Ubertragbar. \
10  Fur die Pravention bei Personen mit KHK ohne akuten Myokardinfarkt wurden die Substa@
11 Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol und Oxprenolol untersucht. Daten aus systematischen Aus
12 weisen jedoch darauf hin, dass die Hochdrucktherapie mit dem Betablocker Atenolol schle or
13 kardiovaskularen Komplikationen schitzt als mit anderen Antihypertensiva [188]. In die Metagnalyse
14 wurden vier Studien (n = 6 825) eingeschlossen, welche die Wirksamkeit von Aten im Vergleich zu
15  Placebo untersuchten und finf Studien (n = 17 671) zum Vergleich der Wirksamk®it Vbn Atenolol mit
16 anderen Antihypertensiva. Im Vergleich zu Placebo ergab sich nach einer mittleren B chtungszeit
17 von 4,6 Jahren keine unterschiedliche Wirksamkeit in Bezug auf ,allgemeine Sterblichkeit,
18 kardiovaskulare Sterblichkeit oder Myokardinfarkt. Im Vergleich mit andeNﬂ' pertensiva ergab
19  sich nach einer mittleren Beobachtungszeit von 4,6 Jahren eine signifikant hogre Sterblichkeit unter
20  der Atenololbehandlung. Die kardiovaskulare Sterblichkeit wawdsnziell erhéht. Far die
21 Blutdruckveranderungen in den Behandlungsarmen ergaben sich keifie W@nterschiede.
22 Bei der Wahl eines Betablockers sollten Wirkstoffe mit insgesa uter Datenlage bevorzugt werden.
23 Davon ist aus heutiger Sicht Metoprolol zur Anwendung ertonie und Z.n. Myokardinfarkt
24 hervorzuheben, bei Herzinsuffizienz zusatzlich Bisoprolgl u edilol.
25 Beta-1-selektive Rezeptorenblocker sind bei Patientinnx nten mit KHK und Diabetes mellitus
26  oder COPD nicht kontraindiziert, sondern fir die Reglzi g kardiovaskularer Ereignisse von Vortell
27  [181; 186; 189-192].
28  Geschlechtsspezifische Unterschiede in deg BeaftlarZzeptorenblockerwirkung
29 Geschlechterunterschiede in der Pharrpakohi on Betarezeptorenblockern flihren haufig zu einer
30  hoheren Arzneimittelexposition bei Frauerw{Jsr beta-1-selektive Blocker Metoprolol wird Uberwiegend
31 Uber CYP2D6 abgebaut. Da die Aktivitat dieses Isoenzyms bei Frauen niedriger ist als bei Mannern,
32 baut sich Metoprolol langsa [193]. Darlber hinaus haben Frauen ein niedrigeres
33  Verteilungsvolumen fur Metop, N\Nach einer standardisierten Tagesdosis von 100 mg weisen
34 Frauen etwa 40 % hdhere m @ etoprololplasmakonzentrationen und eine etwa doppelt so hohe
35 Flache unter der Plas %} trations-/Zeitkurve auf als Manner [194]. Auch fir andere
36  nichtselektive Betarezepto cker wie Propanolol (Abbau tber CYP2D6 und CYP2C19) sind die
37 Plasmaspiegel bei etwa 80 % hoher als bei Mannern [195]. Dies bedeutet fir Frauen
38 deutlich starkere Wi n in Bezug auf die Herzfrequenz- und Blutdrucksenkung. Gleichzeitig leiden
39 Frauen unte er rapie mit CYP2D6-metabolisierten Betarezeptorenblockern (Metoprolol,
40 Propranolol, dilol, Nebivolol) haufiger unter schwerwiegenden UAW. Fir Betarezeptorenblocker
41 die unabha CYP2D6 abgebaut werden, konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
42 beobachi&f w n [196].
43 GroB@punktstudien zur Wirksamkeit von Betarezeptorenblockern nach Myokardinfarkt schlossen
44 i zu wenige Frauen ein, um signifikante Ergebnisse zu erzielen [197]. Den Ergebnissen einer
45 alyse zur Untersuchung der Wirksamkeit von Metoprolol nach Myokardinfarkt zufolge, wurden

ug auf die Sterblichkeit keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen gefunden [180].

ei herzinsuffizienten Frauen ist die Untersuchungssituation zusatzlich durch den Einschluss alterer
4 und krankerer Frauen - im Vergleich zu den Mannern - erschwert [197]. Aus einer gemeinsamen
49  Anlyse der Mortalitdtsdaten von MERIT-HF, CIBIS Il und COPERNICUS ergibt sich eine signifikante
50 Reduktion bei den Frauen [198].
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Tabelle 5: Effektivitdtsnachweise aus verschiedenen Betarezeptorenblockerstudien je nach klinischer Situation (nach [176; 177;4Z9

ene Berechnungen)

durchschnittliche Nachverfol gszeit:
Klinische Studie Betablocker ARR, NNT
. ; (Anzahl in Test-/ (Tagesdosis)/ (95 % K
SR Vergleichsgruppe) | Kontrollintervention Mortalitat Morbiditzt infarkt kombinierten
) Endpunkt
Taylor Oxprenolol 4 Jahre:
KHK (2 mal 40 mg)/ k.A. k.A. \ 4 k.A. -3 %, -33
(401/285) Placebo (11— 31)
KHK mit INVEST Atenolol (50 mg)/ A kA . A ZZRJST(?:
Hypertonie (11 309/11 267) Kalziumkanalblocker n T T (-0,5—0.5)
Baber Propranolol 9 Monate: 9 Monate: 0,6 Jahre:
KHK nach (355/365) (3 mal 40 mg)/ -0,5 %, -204 k.A. 2,6 %, 38 0,8 %, 132
akutem Placebo (-22-29) (-105 - 16) (-24 — 18)
Myokardinfarkt, Kaul Propranolol/ 6 Monate: 6 Monate: 0,5 Jahre:
mit Hypertonie (25/25) Plpacebo ARR 0 % k.A. 16 %, 6 12 %, 8
(-20 240& (-238 - 3) (16— 3)
KHK nach Propranolol . . .
Lo BHATRG? hydrochlonid 25 f@ 25 Monate: 25 Monate: 2,1 Jahre:
M ; ) 2,60%, 2,9 %, 34 0,9 %, 108 2,5 %, 41
yokardinfarkt, (1916/1921) (180 bis 240 mg)/ 23) (108 — 20)° (175 — 41) (322 — 22)
mit Placebo
Herzinsuffizienz Norwegian Timolol 17 Monate: 17 Monate: 17 Monate: 1,4 Jahre:
Multicenter Study* (2 mal 10 mg)/ 4,6 %, 22 8,9 %, 11 5,7 %, 18 9,3 %, 11
(945/939) Placebo (46 —14) (18 —8)° (36 -12) (18-8)
ElS® Oxprenolol 12 Monate: 12 Monate: 1 Jahr:
(2 mal 160 -1,6 %, -63 ARR ~0 % -2,8 %, -36
(858/883) K (-26 — 156) KA. (-1.9-2) (-18 — 909)

! todlicher oder nichttodlicher Myokardinf
Herzinsuffizienzdiagnose oder Exazerbat

29,2 % Herzinsuffizienz
% KHK, Myokardinfarkt
4 33 % Herzinsuffizienz
®> KHK, Myokardinfarkt
67,7 % Herzinsuffizienz
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rk Mcher Herztod (ohne “stille” Infarkte), Schlaganfalle (hdmorrhagisch und ischamisch), neue
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durchschnittliche Nachverfo g
Klinische Stu_die Betablock_er ARR, NNT
Situation V(Anlza}hlhm Test-/) P (Ia?|§5:105|s)i_ (95 % KI) fur ... —
ergleichsgruppe ontrollintervention - A . ombinierten
Mortalitét Morbiditat (Relmfarkt Endpunkt*
Hansteen/Norwegian- 4Propirzgolol / 1 Jahr: Monate: 1Jahr:
o' (% mal 4€ ma) 4,1%, 24 KA. 1,7 %, 59 8 %, 13
(278/282) acebo (-90 — 11) 4 (-40-17) 61-7)
Olsson/Rehnqvist Metoprolol 36 Monate: 36 Monate 3 Jahre:
19832 (2 mal 100 mg)/ 4,9 %, 21 kk ¢ 9,4 %, 11 13 %, 8
(154/147) Placebo (-25-7) (98 — 6) (31-4)
LIT® Metoprolol 18 Monate: 1,2 Jahre:
(1195/1200) (2 mal 100 mg)/ 0,6 %, 181 YA k.A. 0,3 %, 308
Placebo (-64-37) | e (-111 — 64)
. 4 Acebutolol 319 Tage: 1 Jahr:
B°'SS§L};?§SQAPS' (2 mal 200 mg)/ 5,3 %, 19 KA. KA. 0,3 %, 361
( ) Placebo (115 — 1 (-21-19)
Capricorn Carvedilol 1,3 Jahre:
(975/984) (2 mal 25 mg)/ ‘@ k.A. k.A. 4,2 %, 24
Placebo \ (118 —13)
Australien and
Swedish
study/Pindolol Study®
(263/266) Pindolol 2 Jahre: 2 Jahre: 2 Jahre:
(15 mg)/ 0,6 %, 179 k.A. 0,3 %, 308 -2,1 %, -47
Placebo0\ (-17 - 14) (-29 — 24) (-11-21)

' 5,9 % digitalisiert

224 % digitalisiert

3 2,1 % Herzinsuffizienz
* 49,5 % Herzinsuffizienz

561 % linksventrikulare D fu@
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Klinische Stu_die Betablock_er ARR, NNT
Situation V(Anlza}hlhln Test-/) < (Tag?lgsdoss)/_ (95 % KI) fur ... —
ergleichsgruppe ontrollintervention - S . ombinierten
Mortalitét Morbiditat (Relmfarkt Endpunkt*
Julian Sotatol hydrochlorid 12 Monate: 1 Jahr: Monate: 1 Jahr:
(873/583) (320 mg)/ 1,6 %, 63 3,3 %, 311 2,3 %, 44 2,3%, 43
Placebo (-82 -22) (§—15) | o (-250-21) (-250 —19)
Taylor Oxprenolol N ! 4 Jahre:
(231/186) (2 mal 40 mg)/ k.A. k\ k.A. 12 %, 8
KHK nach Placebo * (21 - 5)
akutem Yusuf? Atenolol 12 Monate:
Myokardinfarkt (11/11) (100 mg)/ ARR 0 % A k.A. k.A.
Placebo (-3-3)
Carvedilol, * 2 8 Jahre:
JBCMI Bisoprolol, Atenolol, KA. KA. KA. .33 %, -30
(545/545) oder Metoprolol/ (17 = 2109)
Kalziumkanalblocker
. 3 Metoprolol succinat 1 Jahr:
Her;rt's}fjfr;i];ienz ('\1/|9E§0|/-2(|)-£)F1) (100 mg)/ ‘@ KA. KA. S i, 21
Placebo (36 — 14)
4 Bisoprolol 1,3 Jahre:
( 13'2'37'/%220) (1.25 mg)/ KA. KA. KA. 6 %, 18
Placebo (34 -12)
Carvedilol
5 0,9 Jahre:
COPERNICUS (2 mal 25 c& KA KA. KA 7%, 14
(1156/1133) Placebo (26 - 10)

! KHK, Myokardinfarkt
2 Anteil Herzinsuffizienz unklar
48,5 % Myokardinfarkt in Anamn

450 % KHK \ Z

° Anteil KHK unklar
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durchschnittliche Nachverfo g
Klinische Studie Betablocker ARR, NNT
Situation (Anzahl in Test-/ (Tagesdosis)/ (95 % KI) fur ...
Vergleichsgruppe) | Kontrollintervention i A . kombinierten
Mortalitét Morbidit&t %elmfarkt =il
1 Carvedilol 1,6 Jahre:
AIZIZZO:/FZFB%G (2 mal 25 mg)/ KA. KA. KA. 5.4 %, 19
Placebo \_‘ (-61-28)
v Y
Atenolol
TIBET [199] (2 mal 50 mg) und 2 Jahre: 2J ¢ 2 Jahre: 2 Jahre:
(226/232) Nifedepin 0,8 %, 123 -1,8 %, - 3.4 %, 30 1,5 %, 65
(2 mal 40 mg)/ (-45 — 25) — 75y (-152 - 13) (-27 — 15)
Nifedepin
Angina pectoris N eo
Atenolol 10,4 Monate: 4 Monate: 10,4 Monate:
A(S1'532T/1[§2;)] (100 mg)/ 1,9 %, 52 1,3 %, 79 0.6 %, 158 KA.
Placebo (-70 - 17 (-31-17)° (-34 — 23)
Metoprolol 3,4 Jahbss: 3,4 Jahre: 3,4 Jahre: 3,4 Jahre:
A&%&%g)ﬂ (200 mg)/ 0, %@ 2 %, 50 0,7 %, -140 -0.2 %, -60
Kalziumkanalblocker (-48— (-91 = 19)4 (-29 — 49) (-22 — 24)

§ - negative Zahl
k.A. - keine Angabe

i\

' Ausschlusskriterium: ~primary myo
% instabile Angina pectoris

3 stationare Behand

* nichttodliche kardiovask
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sse (Angiographie ohne Revaskularisation, instabile Angina pectoris)
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Empfehlungsgrad

Empfehlungen/Statements — -
positiv negativ

11-18

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

11-19

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

11-20

Bei Patientinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten Betablocker als
blutdrucksenkendes Medikament der ersten Wahl angewendet werden, da eine
gunstige sekundarpraventive Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos und ¢

gegebenenfalls der KHK Symptomatik zu erwarten ist.
N »

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

Dosierung nach Herzfrequenz

In einer prospektiv festgelegten Subgruppe von Personen mit eiNgr R&heherzfrequenz > 70 Schlage/min
(n=5392) der BEAUTIFUL-Studie lie sich in zwei war nicht der primare Endpunkt
(Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, Rehospitalisi gen Herzinfarkt oder Herzinsuffienz)
senken, wohl aber die Hospitaliserung wegen infarkt (HR 0,64; p=0,001) und die
Notwendigkeit zur Koronarrevaskularisation (HR 0,#07%5°=J0,016) [202]. In einer weiteren Subgruppe —
Personen mit limitierender Angina pectoris (geri % are Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat,
angenehm in Ruhe, aber (weniger als) allt3 Iicéﬁx rliche Aktivitat endet in Fatigue, Herzrasen oder
Dyspnoe), n =1 507 — fand sich eine 24 %i ng des primaren Endpunktes von 12,0 vs. 15,5 %
(p =0,05) und eine 42 %ige Reduktion spitalisationen wegen Herzinfarkt (HR 0,58, p = 0,021).
Die Reduktion der Hospitalisationen wegen letalen und nichtletalen Herzinfarkten war fir die
Patientinnen/Patienten mit limitie ngina pectoris und einer Ruheherzfrequenz > 70 Schlage/min
mit 73 % besonders ausgeprag ; p=0,002) [203]. Ob sich mit lvrabradin in einer Subgruppe
von Patientinnen/Patienten mit &i erzfrequenz = 70 Schlage/min eine Verbesserung der Prognose
erzielen lasst, ist Gegenstan%

ufenden Studie.
In der SHIFT-Studie RCW\ “Therapie der Herzinsuffizienz mit Ivabradin; 68 % ischamische
Herzinsuffizienzursagiy < 35 %; [204]) konnte bei 6 558 Personen mit Herzinsuffizienz und einer
Ruheherzfrequenz in eine klare Korrelation von Ruheherzfrequenz und 2-Jahres-Letalitat
aufgezeigt wei§ien [205]. In der Placebogruppe (n = 3 290) fand sich in der Quintile mit der héchsten
Herzfrequem min) eine 2,34 fach hoéhere Sterblichkeit als in der Quintile mit der niedrigsten

Herzfre zW(7®- < 72/min) (HR 2,34; 95%CI 1,84 —2,98; p <0,0001). Das Risiko, den primaren
Endpu ovaskularer Tod und Rehospitalisierung wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz)
zuer n, nahm fir jede Zunahme einer Herzschlagrate um einen Schlag um 3 % und um 16 % fir
ei me der Herzschlagrate um funf Schldge zu. In der Ivabradingruppe gab es eine direkte
tion von erzielter Herzfrequenzsenkung an Tag 28 und nachfolgenden kardiovaskuldren
issen: unter 60 Schlagen/min lag die Ereignisrate des primaren Endpunktes um 17,4 % (95%ClI
3 — 19,6) niedriger als bei hdheren Herzfrequenzen. Die Wirkung des Ivabradin war dabei auf die

enkung der Herzfrequenz zuriickzufuhren, da nach Adjustierung auf die Herzfrequenzrate an Tag 28
der Behandlungseffekt neutralisiert wurde (HR 0,95; 0,85 — 1,06; p = 0,352).

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

© d2q 2011
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Empfehlungsgrad
positiv negativ

Empfehlungen/Statements

11-21

Die Dosierung kann fir Personen nach aktuem Herzinfarkt so titriert werden,
dass eine Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe auf <70 Schlage pro Minute o

(Sinusrhythmus) erreicht wird.
Q b L 4

H 11.1.4 Hemmer des RAA-Systems

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

H 11.1.4.1 ACE-Hemmer *

Substanzbeschreibung: ACE-Hemmer sind Inhibitoren des angiotensinkonvertier@gfden Enzyms
(,Angiotensin Converting Enzyme®). Sie wirken Uber die Reduzierung der Nachlast bei gestorter
Pumpfunktion, verringerten GefalRtonus und verringerte Natrium- Wésserretention bei
Hypertonie. Weitere Wirkungen tGber Hemmung des gewebsspezifischen RAASWerden diskutiert.

Anwendungsgebiete: Ein therapeutischer Nutzen ist bei erténie, asymptomatischer
linksventrikularer Dysfunktion, chronischer Herzinsuffizienz, sowie nach aRutem Myokardinfarkt belegt.

Evidenz: Die Evidenz zu diesen haufigen Indikationen ist unginsttten [173; 206-212]. Lediglich zur
Detailfrage, ob bei der kleinen Patientengruppe mit hohe ko (z. B. Personen mit KHK) OHNE
eine Hypertonie bzw. eingeschrankte linksventrikul&re pfunktion durch ACE-Hemmer eine

prognoseverbessernde Wirkung gegeben ist, besteh k kussion. Dazu liegen insgesamt funf
placebokontrollierte Langzeitstudien mit klinisch rel \% ndpunkten vor.
Der ACE-Hemmer Ramipril senkte in der HOPE; ie (n =9 297) die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bei Patientinnen/Patienten mit vgsk rkrankungen oder Diabetes mellitus und einem
weiteren kardiovaskularen Risikofaktor. Herzinsuffizienz oder friher nachgewiesene
Einschrankung der LV-Funktion war e chlusskriterium; eine systematische Messung der LV-

Funktion erfolgte jedoch nicht (z.B. durch okardiografie). Die Ausgangsblutdruckwerte betrugen
139/79 mmHg [213].

Diese Ergebnisse wurden von
unterstitzt. Durch die Beha
Myokardinfarkt, Herzstillst

OPA-Studie (n = 13 655) bei Menschen mit geringerem Risiko
it Perindopril konnte die Rate kardiovaskularer Ereignisse (Tod,
signifikant gesenkt werden. Die Anteile alterer Patientinnnen/Patienten,
derer mit Diabetes rgell ertonie oder Schlaganfall in der Vorgeschichte waren geringer als in
der HOPE-Studie; angsblutdruck betrug 137/82 mmHg. Auch fand kein systematischer
Ausschluss von LV- bonsstorungen statt [214].

Patientinnen/Pﬁen mit noch geringerem Risiko wurden in der PEACE-Studie [215] untersucht
]

(n =8290) iko der Interventionsgruppe lag niedriger als das Risiko der Placebogruppe in
EUROPA®Nd E. Die Anwendung des ACE-Hemmers Trandolapril zeigte im Vergleich zu Placebo

keine uf die Inzidenz der primaren Endpunkte (kardiovaskular bedingter Tod, Myokardinfakt,
koro evaskularisation). Hier wurden nur Personen mit nachgewiesener KHK rekrutiert, bei
d or eine LV-Funktionsstérung ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug

&c mmHg.

h in der CAMELOT-Studie [216], (n=1991) wurden Personen mit koronarangiografisch
okumentierter KHK rekrutiert, bei denen zuvor eine linksventrikulare Funktionsstérung
ausgeschlossen worden war. Der Ausgangsblutdruck betrug 129/77. Enalapril (n = 673) zeigte einen
Trend jedoch keine klinisch signifikanten Wirkungsunterschiede in Bezug auf die Inzidenz
kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zu Placebo.

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

© d2q 2011
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Geschlechtsspezifische Unterschiede in der ACE-Hemmer-Wirkung

In einem HTA-Bericht zur Untersuchung des Zusammenhangs der Behandlung mit ACE-Hemmern
und Gesamtmortalitdt und zur Frage, ob sich fir diesen Zusammenhang statistisch signifikante
Unterschiede beziglich des Geschlechts ergeben, wurden geschlechtsbezogene Daten aus sieben
groBen ACE-Hemmer-Studien (CONSENSUS, SAVE, zwei SOLVD.Studien, SMILE, TRACE, AIRE)
eingeschlossen [211]. Fiur Frauen mit symptomatischer Herzinsuffizienz (n =1 079) ergibt sich ein
geringerer mortalitdtsbezogener Vorteil im Vergleich zu Mannern. Im Unterschied dazu scheinen
Frauen mit asymptomatischer linksventrikularer Dysfunktion (n = 1 294) nicht von einer Therapie
ACE-Hemmern zu profitieren, obwohl dieser fiir die Manner belegt werden konnte. Eine spatere ACK *
Hemmer-Studie, die Personen mit linksventrikularen Funktionsstérungen einschloss (EUROP
zeigte fir Frauen (14.5% der Stichprobe) ebenfalls keinen signifikanten Nutzen, in Nder
Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse im Gegensatz zu Mannern [214]. Bei den S r
Untersuchung der Effekte bei Personen ohne linksventrikuldre Funktionsstérungen zeigten sig keine
signifikanten Vorteile im Vergleich zu Placebo wie auch bei den Mannern (PEACE, CAMELOT,
QUIET). Im Gegenzug zeigte eine australische Blutdruckstudie eine signifikasreﬁdyktion der
kardiovaskuldren Ereignisse bei Mannern, aber nicht bei Frauen, trotz | vgrgleichbarer
Blutdrucksenkungen [210]. Eingeschlossen waren Personen mit Hypertonie und eine ittleren Alter

von 72 Jahren. m o

Da Ostrogene ACE hemmen, kdnnen sie eine endogene Bremse des Systeniy, darstellen [218-221].
Die bisherigen Studien sind jedoch nicht geeignet, die klinische Reldanz dieses Effektes definitiv zu
beantworten [222]. Der haufigste Nebeneffekt der ACE-Hemmer - HUStER, - war jedoch in allen Studien
bei Frauen haufiger als bei Mannern [223-225].

Evidenzbewertung: Auf der Basis der HOPE- und EUROPA—@ ist ein Effekt der ACE-Hemmer

unabhangig von ihrer blutdruck- und nachlastsenkende : g postuliert worden. Dass dieses

Ergebnis in den (brigen Studien nicht repliziert wét nte, kann mit dem systematischen

Ausschluss von Personen mit LV-Funktionsstor PEACE, CAMELOT und QUIET

zusammenhangen. Aullerdem waren bei den I(&%n en Studien die Ausgangsblutdruckwerte
i

héher. Eine HOPE-Substudie konnte mit Lan tb¥fidruckmessungen zeigen, dass sich unter
Ramipril das  24-h-Blutdruckprofil  deutlj anderte als dies durch konventionelle
Blutdruckmessungen nahegelegt worden wéy [

In der Zusammenschau der Studien ze h, dass Patientinnen/Patienten mit KHK und weiteren
kardiovaskularen Risikofaktoren (z. B. Herzinsuffizienz) von einem ACE-Hemmer auch bei niedrigen
Ausgangsblutdruckwerten in Be klinische Ereignisse profitieren und daher mit einem ACE-
Hemmer behandelt werden solljen. ist jedoch davon auszugehen, dass bei Personen mit KHK und
normalem bzw. gut eingeste @4 druck und ungestoérter LV-Funktion ein ACE-Hemmer zu keiner
zusatzlichen Verbesserun nose fuhrt.

Empfehlungsgrad
positiv negativ

Empfehlungen/Stateme

11-22

Alle Patient%Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer
re

linksventri nktion sollen aufgrund der belegten Senkung der Morbiditat i)
it einem ACE-Hemmer behandelt werden.

tinnen/Patienten mit KHK und Hypertonie sollten ACE-Hemmer zur
cksenkung sowie Reduktion der Morbiditat und Sterblichkeit eingesetzt )

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

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

© d2q 2011
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H 11.1.4.2 AT1-Rezeptorantagonisten

Substanzbeschreibung: AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane) sind Hemmestoffe, welche spezifisch am
Subtyp 1 des Angiotensin-1I-Rezeptors wirken. Sie entfalten die gleichen Effekte wie ACE-Hemmer,
I6sen jedoch weniger UAW aus, weil sie den Abbau von Kininen nicht hemmen [73].

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

Evidenz: In der ONTARGET-Studie [227] wurde an insgesamt 25620 Personen mit hohem
kardiovaskularem Risiko ohne hypertensive Ausgangsblutdruckwerte untersucht, ob der AT&\’

Rezeptorantagonist Telmisartan hinsichtlich der Reduktion von kardiovaskular bedingtem T
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz dem ACE-Hermpm
Ramipril nicht unterlegen oder sogar Uberlegen ist. Auflerdem wurde die Wirksamkgit
Kombination von Ramipril und Telmisartan gegenlber der Therapie mit Ramipril ge e
untersuchten Personen waren entweder vaskuldr erkrankt oder hatten Diabetes mellfus mit
Endorganschaden aber ohne Herzinsuffizienz. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
56 Monaten zeigte sich Telmisartan gegeniber Ramipril nicht unterlegen. Daher k@nn\lelmjsartan bei
Unvertraglichkeit von Ramipril zur Verbesserung der Prognose eingesetzt werden. nalyse der
Nebenwirkungen ergab Hinweise auf einen Vorteil von Telmisartan hinsichtlich desVAuftretens von
Husten (ARR 3,1 %), hypotensiven Symptomen ohne Synkopen (ARR 1 %hund Angioédemen (ARR
0,2 %). Die Kombination von Telmisartan und Rampril fihrte zu keine eilen gegenliber der
Therapie mit Ramipril, jedoch zu Nachteilen hinsichtlich der Nebenw";ungen: hypotensive Symptome

und Synkopen (ARR 3,1 % und 0,1 %), Diarrhoe (ARR 0,4 %) u ierdnfunktionseinschrankung
(ARR 0,4 %). Bei Personen mit hohem vaskularem Risiko sollten ACE-Feemmer daher nicht mit AT1-
Rezeptorantagonisten kombiniert werden. Etwa 27 % der uniagsuchten Personen waren Frauen.
Hinweise auf eine geschlechterabhangige Wirksamkei@ben sich im Rahmen von
Subgruppenanalysen nicht.

In der HIJ-CREATE-Studie [228] wurde die Effektivita gzeltanwendung (4,2 Jahre) des AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan (n =1 024) im \% zur medikamentésen Standardtherapie
ohne AT1-Rezeptorantagonisten (n =1 025) in Bgzug das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
(Tod, Herzinfarkt, instabile Angina pectorj rzinsuffizienz, Schlaganfall, kardial bedingte
Krankenhausbetreuung/Revaskularisation) e@sonen mit KHK und Hypertonie untersucht. Es
zeigten sich keine signifikanten Untersghied

Evidenzbewertung: Es liegen flir AT1-Rezeptorantagonisten keine Ergebnisse zu einer den ACE-
Hemmern Uberlegenen Wirksar@r [186]. Da die aktuellen Tagestherapiekosten fir AT1-
de

Rezeptorantagonisten deutlich U n der ACE-Hemmer liegen, gehdren diese bei stabiler KHK
nicht zu den Arzneimitteln der gfsteg Wahl.

Empfehlungsgrad
positiv negativ

Empfehlungen/Statements

11-24

Bei allen Patientirg atienten mit KHK und eingeschrankter systolischer ™

linksventrikul&ger Fun®tion, die einen ACE-Hemmer nicht vertragen, sollen AT1-
Rezeptoran isten eingesetzt werden.

ep/den Medikamenten der ersten Wabhl, welche sich zur Erreichung des Therapieziels Reduktion
ardiovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit als wirksam erwiesen haben, werden weitere
rkstoffe beschrieben.

Renininhibitoren

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

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

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

Bislang hatte die Mehrheit dieser Studien lediglich eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdaue&\’
Randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit einer Laufzeit von mehr als einem Jahr liegen no
nicht vor. Es existiert bislang keine Studienevidenz zur Wirksamkeit bei Personen mit KHK.

Evidenzbewertung: Da die Wirksamkeit und Sicherheit von Aliskiren in Langzeitstudi ht
untersucht worden ist, andererseits eine gro3e Zahl von Antihypertensiva mit nachgewyesener
Langzeitwirkung zur Verflgung steht, kommt das Mittel nur fir seltene Ausna situationen bei
therapierefraktarer Hypertonie in Frage. ¢

Besonderheiten: Beachtet werden muss unter anderem die pharmakokinetis begriindete

Kontraindikation fiir eine gleichzeitige Gabe von Verapamil oder Ciclospori -Glykoproteininhibition).
Bei einer Kombinationsbehandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Reze magonlsten (duale
Reninblockade) besteht die Gefahr einer Hyperkaliamie. \

2

\
&
<
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H 11.2 Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina
Pectoris

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

2
H 11.2.1 Betarezeptorenblocker s\
senken den kardialen Sauerstoffbed d

Substanzbeschreibung: Betarezeptorenblocker
Hemmung der Katecholaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontraktilitdt und Blutdruck.

Anwendungsgebiete: Betarezeptorenblocker vermindern bei langfristiger Gabe die Angina p$ctoris-
Symptome und verbessern die Belastungstoleranz. .

Evidenz: Sie haben sich in der Sekundarpravention nach Myokardinfarkt als prog sch gunstig
erwiesen (siehe Abschnitt ,A3. Betarezeptorenblocker®).

Evidenzbewertung: Obwohl speziell fir Patientinnen/Patienten mit staanma pectoris keine
entsprechenden Daten vorliegen, werden diese Ergebnisse als &tore fir eine vorteilhafte

Wirksamkeit auch bei KHK akzeptiert [169-175; 177; 180; 181; 189; 15Q. 2414245].

Aufgrund der gunstigen Daten zur Verbesserung von Symptomatik und Belastungstoleranz sowie
aufgrund ihrer praventiven Wirksamkeit werden Betarezeptor, ocker als Arzneimittel der ersten
Wahl bei der Behandlung der stabilen Angina pectoris angesehag.

Besonderheiten: Beta-1-selektive Rezeptorenblocker® artieIIe antagonistische (paA) bzw.
intrinsische sympathomimetische Aktivitat (ISA) soll dieser Indikation bevorzugt eingesetzt
werden (z. B. Bisoprolol, Metoprolol). Diese sin ei Patientinnen/Patienten mit KHK und
Diabetes mellitus oder COPD nicht kontraindizi{ dern fUr die Reduzierung kardiovaskularer

Ereignisse von Vorteil [181; 186; 189-192].

Empfehlungsgrad
positiv negativ

Empfehlungen/Statements

11-25

Betarezeptorenblocker sollen r§Verminderung von Angina pectoris
Symptomen und/oder dadun@ r ‘Verbesserung der Belastungstoleranz m
angewendet werden. Sie si e der gleichzeitigen Prognoseverbesserung
Medikamente der ersten \V

Dosierung: Di Dos@ richtet sich im Kontext der symptomatischen Therapie grundsatzlich nach
der antianginMir ung. Einschrankungen ergeben sich mdglicherweise durch Nebenwirkungen
S

oder die je fohlene Hochstdosis; eine Herzfrequenz von 50 Schlagen pro Minute sollte nicht

unterscr@den.

N Kalziumkanalblocker

u nzbeschreibung: Kalziumkanalblocker (KKB) wirken bei der Behandlung der Angina pectoris
besondere durch die Verringerung der Nachlast.

nwendungsgebiete: Sie dienen daher der Hypertoniebehandlung und gleichzeitig der langfristigen
Besserung der Symptomatik (siehe auch Kapitel 10 ,Risikofaktoren-Management, Pravention®
Abschnitt Hypertonie).

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

Aus dieser Metaanalyse kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Der Einsatz von lang wirksamen KKB fihrt zu keinem erhdhten Risiko hinsichtlich
Gesamtmortalitét, kardiovaskularer Letalitat, nichtletaler Herzinfarkte oder Herzinsuffizienz im
Vergleich zu anderen Antihypertensiva. Im Vergleich zu Placebo sind sie auch in der Minderu
von  Herzinsuffizienz  effektiver.  Unterschiede  zwischen  Dihydropyridin-KKBs  u *
Nichtdihydropyridinen ergaben sich nicht. Die Studienlage fur die Endpunkte Angina pectoris
Herzinsuffizienz ist jedoch insgesamt heterogen. %

e Der Einsatz von KKB fiihrt in der Behandlung der KHK — analysiert in 7 Studien i
25 %igen Reduktion an Angina pectoris (p = 0,001) im Verhaltnis zur Vergleichsgruppe ceno,
Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer).

¢ In der Behandlung der Angina pectoris — analysiert in 3 Studien — fUhrte der EifiSgtz von KKB zu
einer 25 %igen Reduktion an Schlaganfallen (p =0,001) im Verhaltnis zu® Vérg R:hsgruppe
(Placebo, Betarezeptorenblocker). Im Trend (p =0,37) fand sich auch eine duktion der

Herzinsuffizienz.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kalziumkanalblockerwirkung \ 4

Bei Frauen wurde im Vergleich zu Mannern eine erhdhte ,in-vivo-cl nceyfur Verapamil [248] aber

auch fir Nifedipin [249], welche CYP3A4-Subtrate sind, festgestellt. diese pharmakokinetischen
Unterschiede einen relevanten Einfluss auf die klinischen Effekie hat, kann anhand der
Endpunktstudien nicht abschielend geklart werden. Wahre en im Vergleich zu Mannern in

einigen Studien signifikant groRere Vorteile in Bezug auf gdig tdrucksenkung [250] und auch die
Infarktraten hatten [251], zeigte sich in anderen Studiem ke @ schlechtsbezogener Unterschied [252-

256].
~
Empfehlungen/Statements Em_pfehlungsgrac_i
i positiv negativ

11-26
Langwirksame Kalziumkanalblocker &finen nachrangig zu
Betarezeptorenblockern zur symptoma Behandlung der Angina pectoris o

eingesetzt werden.

statement

11-27 q \
Dihydropyridin-Kalziumkanal I@ ind als Monotherapie im Zeitraum bis zu 4
I

Wochen nach Infarkt und bé&lin ler Angina pectoris kontraindiziert.

Besonderheiten: D opyridin-Kalziumkanalblocker bieten gegenuber den Substanzen vom
Verapamil- u Ditiazemtyp den Vorteil der Kombinierbarkeit mit Betarezeptorenblockern und
geringerer di@gdgpression. Sie sind jedoch im Zeitraum bis zu 4 Wochen nach Infarkt und bei
instabil g ectoris kontraindiziert.

Herzkrankheit und gleichzeitig bestehender chronischer Herzinsuffizienz sollten
alblocker vermieden werden [257-263]. Kalziumkanalblocker mit kurzer und mittellanger
eit (Nifedipin-Typ, Verapamil-Typ, Diltiazem) sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert, da sie
r erhdhten Sterblichkeit assoziiert sind. Nur bei Amlodipin zeigten sich keine negativen Effekte

ter dieser Therapie, allerdings bei Personen die grofRtenteils keine Betarezeptorenblocker
innahmen [264] (zitiert nach [259]). Bestehende Therapien mit diesen Kalziumkanalblockern sollten
bei Diagnostizierung einer chronischen Herzinsuffizienz beendet werden. In Ausnahmen kdnnen
Patientinnen/Patienten mit koronarer Herzkrankheit und chronischer Herzinsuffizienz sowie einer
begleitenden arteriellen Hypertonie langsam anflutende Dihydropyridine (z. B. Amlodipin) zur
Blutdruckeinstellung bzw. zur Therapie der Angina-pectoris-Beschwerden erhalten.

Kalziumantagonisten sind wirksam bei der symptomatischen Behandlung einer vasospastischen
Angina (Prinzmetal-Angina) [265]. Hier kdnnen als einzige Ausnahme auch einmal rasch freisetzende
Arzneiformen von Nifedepin eingesetzt werden [73].
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H 11.2.3. Weitere Substanzen ohne ausreichend belegte
Prognoseverbesserung

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

H 11.2.3.1 Nitrate

Substanzbeschreibung: Praparate aus der Gruppe der Nitrate senken durch Reduktion von Vor- und &\ .

Nachlast den myokardialen Sauerstoffverbrauch.
Anwendungsgebiete: Sie dienen der kurz- und langfristigen Besserung der Symptomatik. 0
Evidenz: In sublingualer Applikation haben sich Glyceroltrinitrat und Isosorbiddinitrat als wi r

Kupierung eines Angina pectoris-Anfalls erwiesen. Langwirkende Nitrate verbessern die Sympfomatik
und Belastungstoleranz bei Angina pectoris [266-277]. Belege fiir eine Reduktion kligigcher Endpunkte
(kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat) durch Nitrate liegen nicht vor. *

Empfehlungen/Statements E __ehlungsgra(_j
positiv negativ

11-28 \ N

Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina pectoris sollen Uber ,ein schne m

wirkendes Nitrat zur Kupierung von Anfallen verfigen. \ *

11-29

Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur symptomatischen Belfan g der 0

Angina pectoris eingesetzt werden. ‘_9

Besonderheiten: Schnellwirkende Nitrate sind der ersten Wahl zur Anfallskupierung.

als Therapeutika der zweiten Wahl Qan en. Sie koénnen bei Kontraindikationen flr
Betarezeptorenblocker sowie bei unzureicye antianginéser Wirkung einer Monotherapie mit
Betarezeptorenblockern in Kombination sen eingesetzt werden. Es besteht eine synergistische
antianginése Wirkung in KombinatioE mit Betarezeptorenblockern. Der Effekt von Nitratpflastern ist

Langwirkende Nitrate sind fiir die Prophylaxe @ gina pectoris-Anfallen wie Kalziumantagonisten

nur fur eine intermittierende ion belegt. Der Nitrattoleranz muss durch entsprechende
Dosierungsvorgaben mit eine tfreien Intervall von 8-12 Stunden begegnet werden. In der
Nitratpause bleiben kurzwirl@rate wirksam [272; 273; 278-284].

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

Aufgrund der gemei athogenese besteht bei vielen Patienten mit erektiler Dysfunktion eine
KHK. Hier sollte ei uation des kardiovaskularen Risikos erfolgen (Anamnese, ggf. Belastungs-
untersuchung rt sollte die Anamnese von Patienten mit V. a. KHK die Abklarung einer
erektilen Dy wn einschlieRen [285]. Die Interaktion von Nitraten mit Phosphodiesterase-5-
Hemms ﬁm Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall
fUhren.

Molsi tickstoffmonoxiddonator) hat eine den Nitraten vergleichbare antianginése Wirkung, ist

t zur Kupierung eines akuten Angina pectoris-Anfalls geeignet. Belege fir eine Reduktion
er Endpunkte (kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat) durch Molsidomin liegen nicht vor

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

H 11.2.3.2 If-lonenkanalblocker (lvabradin)

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

Studien zum Vergleich mit Placebo

Bei 360 Patientinnen/Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris wurde in einer randomisierten,
doppelblinden Studie [290] untersucht, ob die Anwendung von lvabradin (2,5, 5, 10 mg zweimal
taglich) im Vergleich zu Placebo effektiv ist in Bezug auf die Dauer bis zum Beginn der ST-Senkun

(1 mm) sowie der belastungsinduzierten Angina pectoris-Symptome am Fahrradergometer zu *
Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration. Nach 14 Tagen verlangerte sich die Dauer bis zum Beginn dgr
ST-Senkung (1 mm) in den Gruppen mit 5 und 10 mg lvabradin signifikant im Vergleic@
Placebogruppe. Die Dauer bis zum Beginn der belastungsinduzierten Angina pectoris-Sym

in der Gruppe mit 10 mg Ivabradin signifikant verlangert. Es liegen aus der Studie lediglich E nigse

aus der ,per protocol“-Analyse vor (n =257). Enthalten sind Personen, welche bis zum ERde der

Studie ohne bedeutende Verstdlie gegen das Studienptotokoll teilgenommen habe
L 4
Studien zum Vergleich mit anderen antianginés wirksamen Medikamenten

Effektivitat von 7,5 mg bzw. 10 mg Ivabradin zweimal taglich im Verg 2100 mg Atenolol.
Gemessen wurden Veranderungen der Belastungstestdauer am Laufband W@ruce Protokoll) zum
Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration [291]. Nach 16 Wochen Thera&rl" gerte sich die Dauer der

In einer doppelblinden Studie wurden 939 Patientinnen/Patienten randomijiert zur Untersuchung der

Belastungstests unter beiden Wirkstoffen. Im Vergleich mit AtenGloiNergibt sich eine signifikante
Nichtunterlegenheit zugunsten von Ivabradin (Verlangerung um 10,3 sek bei 7,5 mg bzw. 15,7 sek bei
10 mg). Angina pectoris-Anfalle waren unter beiden Wir] en reduziert. Die anti-angindse
Wirksamkeit von Ivabradin ist vergleichbar mit der des Betare orehblockers Atenolol.

Studien mit Ivabradin als Zusatz zu anderen antiangin6$ Q'@ en Medikamenten

Bei 10 917 Patientinnen/Patienten mit koronarer ankheit und linksventrikularer Dysfunktion
(LVEF <40 %) wurde Ivabradin zusatzlich aler Basistherapie (94 % ASS oder
Antikoagulanzien, 74 % Statine, 90 % ACE;@ r oder AT1-Rezeptorantagonisten) eingesetzt,

wobei 86,9% der Gruppe Betablocker Sertigitef. Primares Studienziel (BEAUTIFUL) war der
kombinierte Endpunkt aus kardiovaskylare , Hospitalisierung wegen akuten Myokardinfarktes
oder Hospitalisierung wegen neu auftrete der sich verschlechternder Herzinsuffizienz. Die Studie
zeigte keinen Unterschied in der lvabradingruppe gegeniiber Placebo im primaren kombinierten
Endpunkt (RR Ivabradin vs. Plac 0; p = 0,945) [202].

In einer weiteren Studie an 88 tinnen/Patienten (ASSOCIATE) mit chronischer, stabiler Angina
pectoris wurde lvabradin (7,8m satzlich zu einmal taglich Atenolol 50 mg im Vergleich zu Placebo
eingesetzt [292]. Primare ienziel waren Veranderungen der Belastungstestdauer am Laufband
(Bruce Protokoll). Iv i igte zusatzliche Wirksamkeit bei der Dauer (Verlangerung lvabradin vs
Placebo: 24,3 sek v, ; p =0,001) und allen weiteren Belastungstestparametern (p = 0,001 fir
alle) zum Zeitpunkt Ispiegelkonzentration (12 Stunden nach der Einnahme). Fir die Reduktion
von Angina p@¢toris-Anfallen ergaben sich keine Vorteile zugunsten von lvabradin. Sie waren in

beiden Grup#tn ziert.
Studien oseverbessernden Therapie
In de@ IFUL-Studie konnte an 11 000 Personen mit KHK, eingeschrankter linksventrikularer

F nd einer Herzfrequenz =60/min fiir Ivabradin gegenuber Placebo keine Verbesserung der

S se nachgewiesen werden [202].
idenzbewertung: Fir lvabradin konnte kein Zusatznutzen gegentiber Betarezeptorenblockern belegt

erden. Es handelt sich um ein Reservepraparat, das zur Senkung der Herzfrequenz (siehe Kapitel
10 Abschnitt Herzfrequenz) nur eingesetzt werden sollte, wenn Betarezeptorenblocker oder
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen [73]. Der Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug auf
die kardiovaskulare Mortalitat steht jedoch fir lvabradin noch aus.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungsgra(_:l
positiv negativ

11-30

Der If-lonenkanalblocker lvabradin kann zur Therapie der Angina pectoris bei P

Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender

antianginéser Wirkung der Therapie mit Betarezeptorenblockern eingesetzt

werden.

Besonderheiten: Bei der Anwendung von |Ivabradin traten insbesondere P e

(Lichtempfindungen) als Nebenwirkung auf.

H 11.2.3.3 Piperazinderivate (Ranolazin) *
Substanzbeschreibung: Ranolazin hemmt den spaten Natriumeinstrom in die kagydialen Zellen.

Dadurch wird die intrazellulare Natriumakkumulation reduziert und infolgﬁien die intrazellulare

Calciumuberladung verringert. Die Wirkung &hnelt der von Kalziumkanal®l erm ohne jedoch auf
Blutdruck und Herzfregeunz einen Einfluss zu haben. Es Ubt keinen direkten Effekt auf den Vasotonus
der Koronargefalle aus [293]. *

Anwendungsgebiete: Pepirazinderivate dienen als Erganzungstherapie zur symptomatischen
Behandlung von stabiler Angina pectoris, die unzulénglich@gllien werden kann oder wenn
)

antiangindse Arzneimittel der ersten Wahl (Betarezeptorenblg ht toleriert werden.

Studien mit Ranolazin als Monotherapie im Vergleich

In einer vierarmigen randomisiert-kontrollierten StuflleLMARISA, n=191) wurde der Nutzen von
Ranolazin in den Dosen 500 mg/2 x Tag, 1000 x .79 und 1500 mg/2 x Tag gegenuber Placebo
hinsichtlich der Belastungsdauer (Laufband) ip=gi 4 x 1 Woche ,cross-over® Design untersucht.
Fir alle Dosierungen zeigte sich ein signi a@orteil von Ranolazin gegeniber Placebo (23,8 s,
33,7 s, 45,9s fur 500, 1000, bzw. 1500 mg i sich ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zeigte.
Die Untersuchung sekundarer Endpun b Hinweise auf einen Vorteil von Ranolazin in Bezug
auf die Zeit bis zum Auftreten von_Angina pectoris und die Zeit bis zur Senkung des 1 mm ST-
Segmentes [294; 295].

Studien _mit Ranolazin _als [o! erapie _im_Vergleich mit anderen antianginds wirksamen
Medikamenten

Zu dieser Fragestell gg keine Studien indentifiziert werden.
Studien mit Ranola% usatz zu anderen antianginds wirksamen Medikamenten (,add-on“) im

Vergleich zu Placeb

Im Rahmen eifidg dreiarmigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (CARISA, n = 823) wurde
der Nutze olazin als ,add-on“ zu Atenolol (50 g), Amlodipin (5 mg) oder Diltiazem (180 mg)
untersuc ere Koronarmittel wie Nitrate, Betarezeptorenblocker und Kalziumantagonisten

n 750 mg/2 x Tag und 1000 mg/2 x Tag ein signifikanter Vorteil fur Ranolazin in Bezug auf

urft@ Ingesetzt werden. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 16 Wochen zeigte sich fur die
ungsdauer auf dem Laufband (primarer Endpunkt) von 23,7 s (750 mg/2 x Tag) bzw. 24 s
g/2 x Tag) [294; 296].

iner weiteren Studie (ERIKA, n=565) wurde der Nutzen von Ranolazin (1000 mg/2 x Tag) als ,add-

n“ zu einer Therapie mit Amlodipin 10 mg und Nitraten in einer zweiarmigen, doppelblinden,

placebokonrollierten Studie untersucht [294; 297]. Andere Koronarmittel waren nicht erlaubt. Nach

einer Nachbeobachtungsdauer von sechs Wochen zeigte sich gegeniiber Placebo ein signifikanter
Vorteil von 0,4 Angina-Episoden/Woche (primarer Endpunkt) zugunsten von Ranolazin.
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Ranolazin zeigte im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie (n = 6.560) bei Personen mit
akutem Koronarsyndrom nach 348 Tagen Nachbeobachtung keinen Vorteil in Bezug auf den
kombinierten Endpunkt Zeit bis zum kardiovaskularen Tod, Myokardinfarkt oder wiederkehrende
Ischamie (primarer Endpunkt) [294; 298]. Bei den sekundaren Sicherheitsendpunkten (Tod,
Hospitalisierung und symptomatische Arrhythmien) zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede.

Evidenzbewertung: Eine Prognoseverbesserung bei KHK ist flir Ranolazin weder als Alternative %
L 2

Studien mit Ranolazin zur prognoseverbessernden Therapie

den etablierten Wirkstoffen noch als Erganzungstherapie zu diesen durch valide Studi
nachgewiesen. Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu Placebo oder erganzend zu ander:
Koronartherapeutika sind bezlglich Belastungsdauer und Abnahme von Angina pectoris—Anf@
belegt.

Empfehlungen/Statements Empfehlu grac_i

p_OSItIV gatlv
11-31

L 4

Das Piperazinderivat Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris
bei Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern eingesetzt werden.
Ranolazin kann — bei nicht ausreichender antiangindser Wirkun er (&
Betarezeptorenblocker — in Kombination mit diesen eingesetzt werden.

Besonderheiten: Ranolazin ist kontraindiziert bei schwerer Nieren ufﬁzienz und signifikanter
Leberfunktionsstérung. Personen mit Untergewicht und Herzinsuffizienz bedlrfen einer sorgfaltigen
Uberwachung [293]. Eine Auswertung aller vier Ranolazinstudfenginsichtlich einer unterschiedlichen
Wirksamkeit zwischen den Geschlechtern kommt zu dem SeklOgs, dass Frauen in den Studien zwar
unterreprasentiert sind, es aber keinen Hinweis auf eiﬂ lle Unwirksamkeit von Ranolazin bei

Frauen gibt [299].

H 11.2.3.4 Zusammenfassung %
Lassen sich die Angina pectoris Symptom d@n Therapie mit Betarezeptorenblockern und/oder
Kalziumkanalblockern nicht ausreichend kogtrowigren, stehen drei weitere Wirkstoffe zur Verfugung.
Diese entlasten durch unterschiedlich irkmechanismen den Herzmuskel. Die Wirksamkeit der
Langzeitanwendung in Bezug auf symptomatische Endpunkte ist fir alle Substanzen gleichermalen

belegt. Die schnellwirksamen aben eine gesonderte Funktion, da sie im akuten Angina
pectoris-Anfall zu unmittelbarer tomlinderung fuhren.

Das individuelle Ausschopfi dikamentdsen Therapiemdglichkeiten ermdglicht in vielen Fallen
auch bei schwerer Angi pectoris-Symptomatik eine suffiziente symptomatische Therapie

(Indikationen  sieh ap H 12 ,Revaskularisationstherpie®). Gleichzeitig sind in der
Kombinationstherapij che unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen sorgfaltig zu
beachten.

Zwischen de
Tagesther:
anderen

W_‘anzen bestehen deutliche Unterschiede in Bezug auf die Kosten. Da die aktuellen
0s fur die neuen Substanzen Ranolazin und Ivabradin deutlich Gber denen der

Inosa liegen (etwa drei- bis neunzehnfach erhdht), ist die Indikation zu deren
idividuell grindlich zu prifen. Unter folgendem Link sind die entsprechenden

Anwe
Tase@piekosten wiedergegeben: http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/index_html.
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prognoseverbessernde

Therapie

Acetylsalicylsdure (ASS)
100 mg taglich

ASS-Allergie, Unvertraglichkeit oder

Kontraindikationen

Clopidogrel

[+]

Nebenwirkungen

| 75 mg taglich

Reduzierung der Dosis

Statin

Unvertraglichkeit

> oder

anderes Statinpraparat

andere Lipidsenker in Kombinatio
» mit Statin in geringer Do
oder als Monotherapie

ACE-Hemmer

bei eingeschrankter systolischer linksventrikularer Funktion

Betarezeptorenblocker

nach Myokardinfarkt/bei Herzinsuffizienz

langwirksame

(Angina pectoris)

symptomatische Kalziumkanalblocker
Therapie Betarezeptorenblocker Nitrate und Nitratanaloga,
6 Ivabradin oder Ranolazin
&ﬁreichgnde langwirksame
iagginose Wirkung Kalziumkanalblocker,
Nitrate und Nitratanaloga,
Ivabradin oder Ranolazin
in Kombination
Kupierung
von Anféllen

Algorithmus Mamentése Therapie bei stabiler KHK

%
@Q
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H 11.3 Weitere MalRhahmen

Weitere medikamentése MalRnahmen umfassen die Grippeschutzimpfung, Chelattherapie;
Homdopathie; Phytotherapie; peri- und postmenopausale Hormontherapie; Vitaminsupplementierung
oder Sauerstofftherapie. Die Wirksamkeitsnachweise sind dabei sehr unterschiedlich.

\Q
H 11.3.1 Grippeschutzimpfung S\

Durch eine Influenzaprophylaxe kann bei Patientinnen/Patienten nach koronarem Erei
Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt erreicht werden. Sie wird daher regelmaRig i
empfohlen. Die Evidenz dafir ist schwach und die GréRe des Wirksamkeitsvorteils ist unbeka

Die Cochrane-Recherchen bis zum Jahr 2008 ergaben zwei randomisierte kontrm‘gtudien zur

Wirksamkeit der Grippeschutzimpfung im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlurig in Bezug auf
die Pravention koronarer Ereignisse [300]. Von insgesamt 778 Personen sind 39 aus kgidiovaskularer

Ursache verstorben und 35 erlitten einen Herzinfarkt. Die Arbeitsgruppe zight den Schluss, dass trotz
der signifikanten Ergebnisse der Studien die Daten zu gering sind, um al icksdMakeitsnachweis zu
gelten.

Die STIKO empfiehlt die Influenzaimmunisierung fir Personen = 6Nre’und fur Erwachsene mit
erhohter gesundheitlicher Gefahrdung infolge chronischer Herz-Kreislauf-Erkrankungen [301].

Empfehlungsgrad

Empfehlungen/Statements — -
positiv negativ

11-32 L 4

Bei Patientinnen/Patienten mit symptomatischer \ollte die jahrliche i
Grippeschutzimpfung durchgefihrt werden.

H 11.3.2 Arzneimittel mit fehlen e&/irksamkeitsnachweis

Berichte Uber kardioprotektive Wirkungen ®2r Hormontherapie entstammen nicht-intervenierenden
Studien. Kontrollierte Studien s ur Primar- als auch zur Sekundarpravention erbrachten einen
Anstieg des kardiovaskularen Ris . Wir eine Hormontherapie mit Ostrogenen als Monotherapie ist
die Women’s Health Initiativ die umfangreichste kontrollierte Studie, die daher auch im
Wesentlichen die Ergebnis taanalysen bestimmt. Hier konnte kein positiver Einfluss gezeigt

werden. Die Studie wu egen erheblicher Nebenwirkungen abgebrochen. Daher wird die

Hormontherapie zur réNen der KHK nicht empfohlen [302].

Empfehlungen/Statem@gats Em_pfehlungsgra(_j
positiv negativ

11-33 x

Eine H herapie soll zur Primar- oder Sekundarpravention der koronaren ™

Herzkrarfwheijyficht angewendet werden.

&
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Fir folgende MaRnahmen konnte die Wirksamkeit der symptomatischen Behandlung oder
prognostischen Besserung der KHK nicht belgt werden:

® Chelattherapie [303]
* Phytotherapie [304]

® Vitaminsupplementierung [305; 306] \‘
Empfehlungsgra

Empfehlungen/Statements positiv._|_negativ

11-34

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

Fir folgende Malnahmen fehlen hinreichende Daten der Wirksamkeit der® s Smatischen
Behandlung oder prognostischen Besserung der KHK:

* Homdopathie; \ L
® Sauerstofftherapie.
N
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Anhang 1: Thrombozytenaggregationshemmer

Wirksamkeitsnachweis LV

o Acetylsalicylsdure (ASS) reduziert bei
Patientinnen/Patienten mit hohem
kardiovaskularen Risiko oder stabiler Angina
pectoris das Risiko nichttddlicher
Myokardinfarkte und Schlaganfélle sowie der
vaskularen und der gesamten Mortalitat um
etwa ein Drittel.

o flr die Anwendung von Clopidogrel bei KHK ist
im Vergleich zu ASS kein Zusatznutzen
nachgewiesen

o durch Prasugrel im Vergleich mit Clopidogrel
schnellere und starkere Hemmung der
Thrombozytenaggregation erreicht

o durch Ticagrelor im Vergleich mit Clopidogrel
signifikant starkere Senkung
kardiovaskul&rerer Ereignisse bei Personen mit
ACS

o Wirksamkeit von Ticlopidin hinsichtlich
Senkung der Mortalitdt und Reinsulthaufigkeit
bei Personen mit TIA bzw. Schlaganfall belegt

Patientinnen/Patienten

e Ziele und Nutzen der Therapie

o ASS nicht auf niichternen Magen einnehm
sondern nach den Mahlzeiten unzerkayt mit
reichlich Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser

- erforderliche Riickmeldung bej E|
unerwiinschter Wirkungen (T|n
Horstérungen, Kopfschmer.

o Clopidogrel unabhang|g )
einnehmen

Kommunikation mit

<

ertlgo

¢ Prasugrel: Einnah attlgungsd03|s
im nichternen Zug % et die schnellste
Madglichkeit des EiRgeizens der Wirkung,

ansonsten Essen oder unabhangig von

Mahlzeit
mmen mit oder unabhangig von

. Ticagﬁl i
ei eit einnehmen
aRig und so lange wie verordnet
%nnehmen
& die moglichen gastrointestinalen

Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhoe
von Ticlopidin zu vermeiden bzw. zu
vermindern, soll die Tagesdosis auf jeden Fall
nur auf zwei Dosen verteilt zu zwei
Hauptmahlzeiten (nach der Halfte des Essens
eingenommen werden.

© d2q 2011

Kontraindikationen

o bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile

o schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen

¢ akute pathologische Blutung, wie bei Magen-
Darm-Geschwiren oder intrakraniellen *
Blutungen

o Acetylsalicylsaure (ASS)

- wenn in Vergangenheit gegen Salic er
andere nichtsteroidale Entzundungsh mer
derer Weise

allergisch reagiert wurd
- krankhaft erh6hte Blutungsnii
- schwere nicht eingestellte Herzinsuffizienz;
- Kombination miN)tnq(at 15mg oder mehr
pro Woche;

- letzte 3 ate dgr Schwangerschaft
o Prasugrel

Sc anfall oder transitorische ischamische
TIA in der Anamnese
kramelle Blutungen in der Vorgeschichte

gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit
starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon,
Ritonavir und Atazanavir)

o Ticlopidin

- bei bestehenden oder aus der Anamnese

hervorgehenden Blutbildveranderungen, wie
z.B. Neutropenie, Agranulozytose oder
Thrombozytopenie

%\maﬂlge bis schwere Leberfunktionsstérungen

Dosierung

o Acetylsalicylsaure (ASS)
- 1-mal 100 mg
o Clopidogrel
- 1-mal taglich 75 mg
e Prasugrel (in Kombination mit ASS)
- einzelne Aufsattigungsdosis: 60 mg
- Erhaltungsdosis: 1-mal taglich 10 mg
o Ticagrelor (in Kombination mit ASS)
- einzelne Initialdosis 180 mg
- Erhaltungsdosis: 2-mal taglich 90 mg
o Ticlopidin (bei Unvertraglichkeit gegenlber
ASS)
- 2-mal taglich 250 mg
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Interaktionen Q e Nebenwirkungen A

¢ andere Hemmstoffe der Hdmostase (z. B.
Antikoagulantien, Heparine, jeweils andere e
Thrombozytenaggregationshemmer: - haufig: Magen-Darm-Beschwerden

Verstarkung der Wirkung inkl. erhdhtem (Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen,
Blutungsrisiko Bauchschmerzen)

- gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen
e Acetylsalicylséure (ASS) geied P

o Acetylsalicylséure (ASS)

(Hautreaktionen)
- systemische Glukokortikoide (mit Ausnahme e Clopidogrel \0
von Hydrocortison als Ersatztherapie bei - haufia: Himatome. Epistaxis
Morbus Addison) oder bei Alkoholkonsum: Gast?ointestinale B’Iutzngen ,Durch I 0
Risiko fiir Magen-Darm-Geschwiire und - y :

Bauchschmerzen, Dyspepsie, Blut

Blutungen erhéht
- Antidiabetika: Blutzuckerspiegel kann sinken
- Methotrexat: reduzierte Methotrexat-
Clearance, erhdhtes Toxizitatsrisiko
- Valproinséure: Steigerung der (freien Fraktion
der) Valproinsaurekonzentration
- ACE-Hemmer bzw. Diuretika (Dosierungen
>3 g ASS/Tag): Abschwachung der Wirkung
- Ibuprofen: Blutplattchenaggregation gehemmt
o Clopidogrel
- nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika
(NSAR): vermehrter okkulter
gastrointestinaler Blutverlust
- Protonenpumpeninhibitoren (PPI): kdnnen
Therapieerfolg beeintrachtigen, Vor- und
Nachteile einzelner PPIs derzeit unklar
e Prasugrel

Blutung an Punktionsstellen

- gelegentlich: Thrombozytopenie, Leukbpenie,
Eosinophilie, intrakranie tun@n (einige
Falle mit tédlichem Ausgang
Kopfschmerzen, Parasthesi chwindel/

Benommenheit,jAugenblutungen, Ulcus
ventriculi und UNo&ni, Gastritis,
Erbrechen, Ubelkeit, Yerstopfung, Flatulenz ,
Ausscthkreiz, Blutungen der Haut

(Purpura), aturie

Prasugrel
- h@némie, Hamatome, Epistaxis,
intestinale Blutungen, Hautausschlag,

? @hymose, Hamaturie, Himatom/Blutung an
\ unktionsstellen

Retroperitoneale Hdmorrhagie, Rektale

@- gelegentlich: Augenblutungen, Bluthusten,

- nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatik Hamorrhagie, Blutstuhl, Zahnfleischbluten,
(NSAR): erhohtes Blutungsrisiko Blutung nach Eingriff
- ausschlieBlich iber CYP2B6 metabofieigrte o Ticagrelor

Arzneimittel mit gleichzeitig geringer

therapeutischer Breite
(z. B.Cyclophosphamid, Efavire%
o Ticagrelor

- Arzneimittel, die ber C»g/:
verstoffwechselt werde vasstatin,
Atiorvastatin): erfé entration
- P-egkoprotein( strate (einschlieBlich
Digoxin, Qyclospagin): erh6hte Konzentration
- Diltiazem:4ghOhte Ticagrelorkonzentration
protein(P-gp)-Inhibitoren

K imetidin: Ticlopidin-Plasmakonzentrationen
signifikant erhoht

- Theophyllin: Wirkung erhéht (Dosierung
anpassen)

- Phenazon: Wirkung erhéht (Dosierung
anpassen)

- Antazida: Wirkung von Ticlopedin
geschwacht

- Ciclosporin: Wirkung geschwacht (Dosierung
anpassen)

© d2q 2011

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

- gelegentlich: intrakranielle Blutungen,
Benommenheit, Kopfschmerzen,
Augenblutungen, Hamoptyse, Hamatemese,
Blutungen gastrointestinaler Geschwiire,
hamorrhoidale Blutungen, Gastritis,
Blutungen im Mundraum, Erbrechen,
Durchfall, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, Hautausschlag, Juckreiz,
Harnwegsblutungen, Vaginale Blutungen,
Blutungen (nach Eingriffen)

o Ticlopidin

- haufig: gastrointestinale Stérungen (wie
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen)

- gelegentlich: hamorrhagische
Nebenwirkungen (wie Ekchymosen,
Epistaxis, Hamaturie, sowie gastrointestinale
Blutungen), Schwindel, Kopfschmerzen bzw.
Schmerzen anderer Lokalisation sowie
Asthenie oder Anorexie, allergischen
Hautreaktionen (wie Exantheme, Pruritus
oder Urtikaria)
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Alle Patientinnen/Patienten mit stabiler KHK
sollen 100 mg Acetylsalicylsaure (ASS) pro
Tag erhalten.

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

bei Thrombolysebehandlung aufmerksam auf
Zeichen auRerer oder innerer Blutungen
achten

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

zur Prophylaxe gastrointestinaler

Nebenwirkungen (vor allen Dingen Blutungen)

PPI wirksam, H2-Rezeptorenblocker weniger,
Antazida nicht effektiv

- Hinweise auf Interaktion (ausser Omeprazol)

liegen nicht vor
Prasugrel und Ticagrelor nur in Kombination
mit ASS zugelassen

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

unter Clopidogrel und Ticlopidin regelméaRige
Blutbildkontrollen notwendig

Ticlopidin als Reservemedikament bei
Unvertraglichkeit gegeniiber ASS

QO

O
6&

X

Q\’\/
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Anhang 2: Lipidsenker
Wirksamkeitsnachweis LV

¢ positiver Effekt der Statine auf Morbiditat und
Mortalitét in zahlreichen randomisierten
kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen

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

¢ Studienlage fir die Effektivitat der Fibrate in

Bezug auf klinisch relevante Endpunkte

heterogen

¢ eindeutige Belege fiir die guinstige
Beeinflussung der kardiovaskularen Mortalitat
durch Nikotinsdurederivate liegen nicht vor

¢ eindeutige Belege fiir die guinstige
Beeinflussung der kardiovaskularen Mortalitat
durch Anionenaustauscher liegen nicht vor

¢ Senkung von LDL-Cholesterin durch
Cholesterinresorptionshemmer (Ezetimib) in
Kombination mit Statin gut belegt, keine
belastbaren Daten zur klinischen Wirksamkeit
in Bezug auf kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat

¢ Studienlage fir die Effektivitat der Omega-3-
Fettsduren in Bezug auf klinisch relevante
Endpunkte widerspruchlich

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten 3

Ziele und Nutzen der Therapig

- geringe Einnahmetreue #t erdéfitem
kardiovaskuldrem Risi unden

¢ bei Muskelschmer. nkel verfarbtem

Urin Arztin/Arzt in n und Therapie
absetzen

. Lovasta@tatinmikotinséure maglichst
infle

abe en
o Si in‘nicht zusammen mit Grapefruitsaft
) indaure nicht zusammen mit Alkohol oder
i8en Getranken einnehmen: kann
enwirkungen (Flush, Juckreiz) verstarken.

K Anionenaustauscher mit einer Mahlzeit und mit
Flussigkeit einnehmen

¢ Omega-3-Fettsauren unzerkaut mit
ausreichend Flissigkeit (vorzugsweise
Trinkwasser) unmittelbar vor den Mahizeiten
einnehmen

© d2q 2011
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Kontraindikationen

« Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einem der sonstigen
Bestandteile

o Schwangerschaft, Stillzeit
o Statine

\ .
- aktive Lebererkrankungen, persistierend&

erhohte Transaminasen, cholestati
Stérungen, bekannte Myopathien

e Fibrate

- Kranheiten der Gallenbl
Pankreas, Lebererkrankting
Syndrom, Niereninsuffizienz

Stoffwechselstdgingen, photoallergische/-

toxische Reaki unt® Fibraten in

Anamnese, gleichzeithge Gabe von

Repagliniynicht it Statinen kombinieren

(Muskelschadigung)

o Nikotimgaure, Xantinolnicotinat
- bedeutstime Leberfunktionsstdrungen, akute
geschwdre, arterielle Blutungen,

chwir im Magen-Darm-Bereich

>allenwege,
, Bephrotisches

Insuffizienz (nach frischem Herzinfarkt, bei
dekompensierter Herzinsuffizienz, akuten
Blutungen, schwerer Hypotonie)

- nicht mit Substanzen, die eine
GefaRerweiterung bewirken

%\(gastrointestinales Ulcus), Herz-Kreislauf-

¢ Anionenaustauscher
- Darmverschluss, Gallengangverlegung
¢ Cholesterinresorptionshemmer

- Lebererkrankungen, Myopathie,
Stoffwechselstérungen, unklare
Transaminasenerhdhung

o Omega-3-Fettsauren

- akute und subakute Pankreatitis, akute
Pankreasnekrose, akute bis chronische
Leberintoxikationen, Leberzirrhose jeder
Herkunft, akute bis chronische
Gallenblasenentziindung,
Gallenblasenempyem, Stérungen der
Fettverdauung bzw. Fettemulgierung im
Diinndarm durch Erkrankung der Gallenblase
und/oder der Bauchspeicheldriise,
Gerinnungsstdérungen

62



NVL Chronische KHK

Modul Medikamentdse Therapie
Konsultationsfassung

31. Méarz 2011, Vers. Kons. 1.0

1{\&.’)3
Ay E®

3 M fawwr

Dosierung D

¢ Atorvastatin, Fenofibrat: Dosireduktion bei
Nieren- und Leberinsuffizienz

¢ Bezafibrat: Dosisreduktion bei
Niereninsuffizienz

¢ Nikotinséure: mit einer niedrigen Dosis
beginnen, danach Dosis stufenweise steigern

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

¢ Xantinolnicotinat: anfangs hoher dosiert
anwenden, bei normalisierten/stabilisierten
Laborwerten reicht mittlere Tagesdosis

¢ Anionenaustauscher: mit einschleichender
Dosierung beginnen, erforderliche
Dosiserhéhungen schrittweise mit
regelmaRiger Uberpriifung der Lipidwerte

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

Wirkstoff mittlere maximale
Tagesdosis | Tagesdosis
Atorvastatin 10-20 mg 80 mg
Lovastatin 20-80 mg -
Pravastatin 20-40 mg -
Rosuvastatin 20 mg -
Simvaststin 20-40 mg 80
Bezafibrat 3mal 20 mg -
Fenofibrat 300 mg

Gemfibrozil 900-1 -

Nikotinsaure mg | 2mal
1000 mg

Xantinolnicotin 2mal1g 4mal1g

6mal 625 mg | 7mal 625 mg

1-4mal 4 g 6mal 4 g

10 mg -

isgia 2mal 5-10 g -
Xteraktionen

= =
¢ Pravastatin

- Medikamente, die ebenfalls Gber CYP450-
System verstoffwechselt werden: Vorteile fir
Pravastatin

- Ciclosporin, Erythromycin, Gemfibrozil:
Myopathie

© d2q 2011

e Atorvastatin/Lovastatin/Simvastatin

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

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

« Fibrate \ .

- Antikoagulanzien (oral), Antidiabetika (auc!

Insulin): Wirkung verstarkt

- Bezafibrat/Gemfibrozil und Colest in:

Resorption von Bezafibrat beeintra

- Fenofibrat und Ciclosporin: Einschrarikung
der Nierenfunktion

- Gemfibrozil und Rosiglit§zony erhéhte
Rosiglitazonexposition

- Gemfibrozil und Bexaroten: erhebliche
Erhéhung der P akogzentrationen von
Bexaroten (Kombind§on vermeiden!)

¢ Nikotinsauge(derivate)

- Antikougulaigien: Abnahme der
Thrombozytenzahl, Antieg der

binzeit

locker (z. B. transdermales Nikotin,

, Kalziumkanalblocker, antiadrenerge

stanzen): bltdrucksenkende Wirkung

\verstérkt
K - falsch positive Ergebnisse bei einigen

fluorometrischen Katecholamin-
Bestimmungen in Plasma oder Urin und auf
kupfersaure Sulfatlésung (Benedict'sches
Reagenz) bei Glukose-Tests im Urin
- Statin: Risiko fiir eine Myopathie und
Rhabdomyolyse erhoht
¢ Anionenaustauscher

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

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

o Cholesterinresorptionshemmer

- Colestyramin: mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib verkleinert

- Ciclosporin; mittlere AUC von Gesamt-
Ezetimib vergrolert

- Cumarin-Antikoagulanzien/Fluindion: INR-
Erhéhung maglich

- Fenofibrat: Risiko einer
Gallenerkrankung/Cholelithiasis

¢ Omega-3-Fettsauren
- Antikoagulanzienwirkung verstarkt
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Nebenwirkungen'

e Statine

- leichtere gastrointestinale Stérungen

- (reversibler) Anstieg der Transaminasen und
Kreatinkinase

- Muskelschmerzen, Myopathie mit
Rhabdomyolyse und Gefahr eines akuten
Nierenversagens (Crush-Niere durch
Myoglobin)

- allergische Reaktionen

- Sehstdrungen (reversible hintere
schalentriibung der Augenlinse),
Schlafstérungen, Geschmackstorungen,
neurologische Symptome

o Fibrate

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

- Schwindel, Kopfschmerzen, Dyspepsie.
Bauchschmerzen, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Ekzem,
Ausschlag,Mudigkeit

¢ Anionenaustauscher

- Obstipation, Ubelkeit, Véllegefiihl,
Sodbrennen, Appetitlosigkeit, Dyspepsie,
Brechreiz, Blahungen, Diarrhoen,
Abdominalschmerzen, Stuhlanomalien,
erhéhte Serumtriglyceride, Kopfschmerzen

¢ Nikotinsaure(derivate) @

- Flush (Warmegefihl, Rétung, Juckrejz,

Kribbeln), Durchfall, Ubelkeit, Erbreche™
Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen,
Juckreiz, Exantheme, Hautau

e Cholesterinresorptionshem

- Ezetimib-Monotherapie h& @
Bauchschmerzen, Dia latulenz, Fatigue

- Kombination voR E verschiedenen

Statinen: Erhoh ALT und/oder AST,
Kopfschmerzen ie

. Fischélpréﬁfe
- gelegeplich ®dgyhoherer Dosierung Brechreiz,
A% ruch oder Geschmack nach
F@

@cher Rat %
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) sollen
als Lipidsenker der ersten Wahl eingesetzt

werden, da fir sie eine Reduktion der
kardiovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit
bei Personen mit KHK belegt wurde.

¢ Alle Patientinnen/Patienten mit koronarer

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff

© d2q 2011

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

Bei Nebenwirkungen unter Statinen sollte
durch Reduzierung der Dosis oder Umsetzung
auf ein anderes Statinpraparat die
Weiterfiihrung der Behandlung versucht

werden. \ .
Bei Unvertraglichkeit von Statinen kann zur
Lipidsenkung ein anderes Medikament in

Kombination mit einem Statin in geri 0%

oder als Monotherapie erwogen werd
(Fibrate, Nikotinsaurederivate,
Anionenaustauscher,
Cholesterinresorbtionshenfmery. &

Atorvastatin/Lovastatin/Simva /Rosuvastat
in: besondere Aufmerksamkeit bei
gleichzeitiger AntiNat@ erforderlich

bei gleichzeitiger Anweridung von
Colestyra nd Bezafibrat/Gemfibrozil
zwischen der ahme beider Arzneimittel

Abst von mindestens 2 Stunden einhalten
bei Gigich2eitiger Anwendung von

ure(derivaten) und Antikoagulanzien,

\ ombinzeit und Thrombozytenzahl

&

gmaschig kontrollieren

bei gleichzeitiger Einnahme von Nikotinsaure
und Statinen Verordnungshinweise fir das
Satin beachten

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

bei gleichzeitiger Einnahme von
Anionenaustauschern gerinnungshemmende
Therapie engmaschig tiberwachen

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

bei gleichzeitiger Einnhame von Ezetimib bei
Personen mit Niereninsuffizienz Behandlung
vorsichtig einleiten und Ciclosporin-
Konzentration (iberwachen

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

. : . AN
Wirksamkeitsnachweis LVl

Ve
¢ bei Hypertonie Reduktion kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitat

¢ unabhangig vom Blutdruck Verbesserung der
Prognose nach Herzinfarkt

¢ Senkung der Mortalitat bei Herzinsuffizienz
o wirksam bei Angina pectoris-Symptomatik

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten
e Ziele und Nutzen der Therapie

¢ bei Komorbiditat Diabetes mellitus: Gefahr
einer Abschwachung/Maskierung der
Symptome des hypoglykdmischen Schocks

¢ Gefahr des Rebound-Phianomens

¢ Tabletten unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit einnehmen

¢ Celiprolol: gleichzeitige Einnahme von
Zitrusfruchtsaften vermeiden

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einem der sonstigen
Bestandteile

¢ manifeste/akute Herzinsuffizienz
¢ kardiogener Schock

¢ AV-Block 2. oder 3. Grades
¢ Sinusknoten-Syndrom (sicﬁ ndrome)

¢ sinuatrialem Block 0
o Bradykardie 6

¢ Hypotonie

. S%ﬁen peripherer
utungsstérungen
chzeitige Gabe von MAO-Hemmstoffen
@ (Ausnahme: MAO-B-Hemmstoffe)

o

e Leberfunktionsstérungen

¢ vasoplastische Angina pectoris (Prinzmetal-
Angina)

¢ relativ: COPD, arterielle Verschlusskrankheit,
Phaochromozytom, Diabetes mellitus,
Nierenfunktionsstérungen, Herzinsuffizienz,
Psoriasis

© d2q 2011

Dosierung N

Tabelle A3-1:
Tagesdosen der zugelassenen
Betarezeptorenblocker fur KHK/Angina pectoris

(alphab. Reihenfolge)
Wirkstoff mittlere max. \ *
Tagesdosis | Tagesdosi

Bisoprolol 2,5-5mg 10
Carvedilol 50 mg 10
Metoprolol 50-100 mg 200

Interaktionen

Propranolol 120 mg %go-m mg
=
-

¢ Antidiabetika: Maskie gg}ner Hypoglykamie
mdglich

o NSMRI-An%ss’iva, Barbiturate,
Phenothiazine: Verstarkung der

blu enkenden Wirkung
o Jmigriyythmika, Narkotika: kardiodepressive

ng verstarkt

Nmetidin, Lidocain, Chlorpromazin:
K Verstarkung der Betarezeptoren-blockierenden

Wirkung

¢ Clonidin, Alpha-Methyldopa, Herzglykoside:
verstarkte negativ- chrono- und domotrope
Wirkung

¢ nichtsteroidale Antiphlogistika:
blutdrucksenkende Wirkung geschwacht

¢ Monoaminoxidasehemmer,
Sympathomimetika: betrachtlicher
Blutdruckanstieg moglich

¢ Bisoprolol

- Sultoprid: erhdhtes Risiko ventrikularer
Anémie

- Cholinesterasehemmer: Verstéarkung einer
Bradykardie

- Ergotamin-Derivate: Verstarkung peripherer
Durchblutungsstérungen

- Beta-Sympthomimetika:
Wirkungsabschwachung beider Substanzen

- Baclofen, Amifostin: erhéhte
blutdrucksenkende Aktivitat

o Carvedilol

- Hydralazin, Alkohol: systemische
Verfligbarkeit von Carvedilol erhoht

- Ciclosporin: Plasmaspiegel von Ciclosporin
erhoht
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Nebenwirkungen' A

o haufigster Grund fur Absetzen oder
Dosisreduktion: Bradykardie (insbesondere bei
alteren Patientinnen/Patienten)

¢ haufig: Mldigkeit, Schwindel, Benommenheit,
Kopfschmerz, Verwirrtheit, Nervositat,
Schwitzen, Schlafstérungen, depressiver
Verstimmungen, Alptrdume, Halluzinationen,
Parasthesien und Kaltegefiihl an den
Extremitaten, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Diarrhoe, verstarkter Blutdruckabfall,
Bradykardie, Synkopen, Palpiationen,
atrioventrikulare Uberleitungsstérungen,
Verstarkung einer Herzinsuffizienz, allergische
Hautreaktionen,

¢ gelegentlich: Muskelschwache,
Mundtrockenheit, Einschrankung des
Tranenflusses, Konjunktivitis,
Thrombozytopenie, Pupura

Praktischer Rat %

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

¢ Die Dosierung kann flir Personen nach aktuem
Herzinfarkt so titriert werden, dass eine
Reduktion der Herzfrequenz in Ruhe a
Schlage pro Minute (Sinusrhythmus) erreich

wird.

¢ Patientinnen/Patienten mit KH Q
Herzinsuffizienz sollen lebe )@i einem
Betablocker behandelt wi n uktion der
Sterblichkeit gesichert fir ®iscprolol,
Carvedilol, Metoproml- at).

e Bei Patientinnen/F @ en mit KHK und
Hypertonie 9gilten B&tablocker als
blutdruck: Ms Medikament der ersten
eyvenslet werden, da eine glinstige

ntive Beeinflussung des
l&ren Risikos und gegebenenfalls

Symptomatik zu erwarten ist.
qéaarezeptorenblocker sollen zur
K erminderung von Angina pectoris-
Symptomen und/oder dadurch zur
Verbesserung der Belastungstoleranz
angewendet werden. Sie sind wegen der

gleichzeitigen Prognoseverbesserung
Medikament der ersten Wahl.

o sorgfaltige Uberwachung bei gleichzeitiger

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff

© d2q 2011

Gabe von Kalziumkanalblockern des
Verapamil- und Diltiazemtyp

Gefahr der Abschwachung/Maskierung der
Symptome des hypoglykamischen Schocks bei
beta-1-selektiven Blockern geringer als unter
Beta-1 und 2-Blockern

wegen Gefahr des Rebound-Phanomens
(Tachykardien, Blutdruckanstieg, Zittern,
vermehrtes Schwitzen, Kopfschmerz)

L 2
betablocker nicht abrupt absetzen &\
e Absetzen vor Operationen nicht erforderlicQ
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Anhang 4: ACE-Hemmer

f\.l

Ve

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

¢ bei KHK und normalem bzw. gut eingestelltem
Blutdruck und ungestérter LV-Funktion keine

Wirksamkeitsnachweis

sollte die Initialdosis vorsichtig gewahlt werden.

o Grundsatzlich sollten vor dem Start einer ACE-
Hemmer Therapie die aktuellen
Fachinformationen konsultiert werden.

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

zusatzliche Verbesserung der Prognose

Kommunikation mit

@

Patientinnen/Patienten

e Ziele und Nutzen der Therapie

o Dauer bis zum splrbaren Wirkeintritt

(Symptomverbesserung) kann einige Wochen
bis Monate dauern.

¢ Erforderliche Riickmeldung bei Eintritt

unerwiinschter Wirkungen (Husten, Schwindel/

Kontraindikationen

symptomatische Hypotension).
‘

¢ Angioddem oder andere Hypersensitivitats-
reaktionen auf ACE-Hemmer in der Anamnese

2
Tabelle A4-1: &\
Start- und Zieldosen der zugelassenen ACE-Hemme
fur Herzinsuffizienztherapie (alphab. Reihenfolg
ACE-Hemmer Startdosis | Zieldo
(mg/Tag) (mg/Tal
Benazepril 1mal 2,5 2mal 5-1
Captopril* 3mal 6,29  [3mal®5-50
Enalapril* 1mal 2,5 al 10-20
Fosinopril I 10”* 1mal 20
Lisinopril* 1mal®5 | 1mal 35
Perindopril 1gal 2 1mal 4
Quinapril 2mal 2,5 1mal 10-20
Rami ve: 2mal 2,57 | 2mal 5 oder
Einsteliyng nar 1mal 10
i L
Mweblapri (nur | 1mal 0,5 (1. | 1mal 4
h Myokard Tag), 1x1
nfarkt) (2. Tag)

¢ beidseitige Nierenarterienstenose

¢ einseitige Nierenarterienstenose bei
Einzelniere

e Serum-Kalium > 5,5 mmol/l °
¢ chronische Niereninsuffizienz mi
GFR < 30 ml/Min. g
E [ ]
r

¢ hypertroph-obstruktive Ka thie
(HOCM)

¢ Herzklappensteno
¢ Schwangerschaft
e Hypotension

e symptomati

Oglichkeit Dosis auf die jeweils
hste, in randomisierten Studien ermittelte .
ieldosis oder, falls diese nicht erreicht werden
kann, bis zur maximal tolerierten Dosis
schrittweise steigern.

@ Interaktionen

Nebenwirkungen

Salzrestriktion und Diuretika:

blutdrucksenkender Effekt von ACE-Hemmern
erhoht

NSAR: erhdhtes Risiko einer
Nierenfunktionsreduktion mit Hyperkalidmie

Antidiabetika: verstarkte Blutzuckersenkung

A

Hypotonie: insbesondere bei dehydrierten
Patientinnen/Patienten

- nach Erstgabe Uberwachung fiir 2-6 Std. (je
nach Halbwertzeit).

Keine Erstgabe bei systolischem Blutdruck

< 90 mmHg. Bei asymptomatischer Hypotonie

o Flr hdéhere Dosierungen konnten verminderte
Hospitalisierungsraten gegeniber niedrigen
Dosierungen gezeigt werden. Der Effekt auf
die Mortalitat war dagegen nicht konsistent
dosisabhangig. xx
¢ Bei einer Vorbehandlung mit einem Diuretikum
oder bei sonstigem Salz- und Volumenmangel

© d2q 2011

Fir diese Substanzen liegen Studien vor, in denen
das tatséchliche Uberleben von Patienten
vergleichend untersucht wurde (Verwendung
mortalitdtsbezogener Endpunkte).

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

Bei Flissigkeitsmangel mit niedrigster Startdosis, d. h.
2 x 1,25 beginnen.

XXX
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sind systolische Blutdruckwerte < 90 mmHg
wahrend der Therapie akzeptabel. Bei sympto-
matischer Hypotonie evt. zunachst andere
Vasodilatanzien und Antihypertensiva
absetzen, ggf. die Diuretikadosis reduzieren,
bevor die ACE-Hemmerdosis vermindert
werden muss.

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

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

¢ Keine weitere Dosissteigerung bei:
- Serum-Kalium > 5,0 mmol/l,
- Serum-Kreatinin > 200 ymol/l (~ 2,3 mg/dI),
- Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als
30 % des Ausgangswertes bei

eingeschrankter Nierenfunktion,
- Anstieg des Serum-Kreatinin um mehr als

50 % des Ausgangswertes erhaltener
Nierenfunktion.
¢ Zu Beginn einer ACE-Hemmertherapie
kaliumsparende Diuretika oder
Kaliumsubstitution aussetzen.

o Angioneurotisches Odem

Praktischer Rat

¢ Alle Patientinnen/Patienten mi
eingeschrankter systolischepligksvéntrikularer
elegte

Funktion sollen aufgrund n

Senkung der Morbidit3 rblichkeit mit
einem ACE-Hem elt werden

¢ Bei Patientinnen/Fg an mit KHK und
Hypertonie $gilten ACE-Hemmer zur

sowie Reduktion der
terblichkeit eingesetzt werden.

. o slow* mit niedrigen Startdosen
b@n. Verdoppelung in der Regel alle vier
n. In Abhangigkeit von der Pumpfunk-

K igh und den klinischen Bedingungen kann

auch initial hoher und/oder schneller dosiert
werden.

¢ ,Wenig ACE-Hemmer ist besser als kein ACE-
Hemmer* — Zieldosis oder hchste tolerierte
Dosis anstreben.

Monitoring:

¢ Husten kann (ausser UAW) haufig andere
Ursachen (Lungenddem, bronchiale/pulmonale
Erkrankungen) haben. Deshalb Ursache des
Hustens abklaren (siehe entsprechende

© d2q 2011

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

o Kontrolle von Kalium, Harnstoff, Kreatinin und
Blutdruck:
vor Therapie,
- be| Niereninsuffizienz oder

Elektrolytstorungen (insbesondere Kalium)
haufiger (unter anderem vor ¢

Dosissteigerung),
- bei klinischer Verschlechterung in

Hospitalisierung,
- ansonsten in sechsmonatlichen Intery&llen.
ininspiegel
f. Kéoperation

o Bei Problemen mit dem Kr
engmaschig kontrollieren
mit Fachleuten (Nephrologie)

o Ggf Rat von Fachleuten einholen:
wenn bei ACE- er<Beginn Diuretika

hoch dosiert waren (2 B. 80 mg
Furosem¥{Tag oder mehr),

- bei Einstellungsproblemen durch Hypotonie,
Hyperkaliamie oder erhdhten
Nigrei%etentionswerten (s. u.),

erzklappenfehlern.

* emmer wirken nephroprotektiv! Sowohl

CE-Hemmer als auch fiir AT1-Rezep-
@t rantogonisten konnte in klinischen Studien

eine nephroprotektive Wirkung — unabhangig
von der Blutdrucksenkung — bei Personen mit
chronischen Nierenerkrankungen belegt
werden” [316]. Daher sollte ein (iblicher
Kreatininanstieg bei solchen Menschen nach
Gabe von ACE-Hemmern oder AT1-Rezep-
torantogonisten zunachst kontrolliert werden.
Nur bei einem Anstieg tiber 30 % ist die
Dosierung anzupassen bzw. sollte die
Komedikation tberprift werden [259; 317].

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

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

Wirksamkeitsnachweis

ol
/"
keine Ergebnisse zu einer den ACE-Hemmern

uberlegenen Wirksamkeit fir AT1-
Rezeptorantagonisten

Da die aktuellen Tagestherapiekosten fir AT1-
Rezeptorantagonisten deutlich Gber denen der
ACE-Hemmer liegen, gehdren diese bei
stabiler KHK nicht zu den Arzneimitteln der
ersten Wahl.

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

Ziele und Nutzen der Therapie.

AT1-Rezeptorenblocker sind als Mittel der
ersten Wahl ACE-Hemmern nicht (iberlegen.

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

Medikament zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten einnehmen

Kontraindikationen

bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der

Wirkstoffe

ACE-Hemmer-induziertes Angioddem:

Wechsel auf AT1- Rezeptorenblocker nach
ACE-Hemmer-induziertem Angieg
ambulanten Bedingungen, da eakuivitat
nicht ausgeschlossen.

Nierenarterienstenose b oﬁté
Einzelnniere (bzw. Zugtan h
NierentransplantatiOy

Primérer Hyperaldgsteldnismus

Aorten- odemklappenstenose bzw.
hypertro Kanatiomyopathie von

hém& is#h relevantem Ausmaf
S erfunktionsstérung

LGWerilisuffizienz)
ter Myokardinfarkt oder instabile Angina
C

toris

Cave: in der Friihphase nach transitorischer
ischamischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall

ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonist
bereits kombiniert

Schwangerschaft (mindestens 2. und 3.
Trimenon)

primérer Hyperadosteronismus

© d2q 2011

isartan 1mal 80 -
K alsartan 2mal 40 2mal 160

o Lorsartan (zusatzlich zu den
gruppenspezifischen): systolischer Blutdruck
unter 90 mmHg

Dosierung

o Mit niedriger Dosierung beginnen. &\’

¢ Dosisverdopplung etwa alle 2 Wochen.

o Dosisreduktion bei eingeschrankter -
oder Leberfunktion (siehe jeweilige
Fachinformation)

o zu Beginn der Behandlun aschige
Uberwachung des Blutdrucks len
- ggf. Anpassung der Medikat
Blutdrucksenku&rdgrhch
Tabelle A5-1: Start- und Zieldosen der zugelassenen
AT1-Rezeptor onis‘en (alphabetische
Reihenfolge)

AT1-Rezeptoren- | Startdosis | Zieldosis

bloc (mg/Tag) (mg/Tag)
an 1mal 4 1mal 32

A 1mal 12,5 1mal 50

Interaktionen # @

o ACE-Hemmer und Aldosteron-Antagonisten,
kaliumsparende Diuretika, Spironolakton,
Eplerenon, nichtsteriodale Antirheumatika,
Heparin: erhohtes Risiko einer Hyperkaliamie,
ebenso auch durch nichtsteroidale
Antiphlogistika

o Tripel-Therapie (ACE-Hemmer,
Betarezeptorenblocker, AT1-
Rezeptorantagonisten): ausgewahlten
Personen, in Kooperation mit Fachleuten
(Kardiologie/Nephrologie) vorbehalten, erst
dann erwégen, wenn Standardkombination mit
entsprechenden Zieldosierungen etabliert ist
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Nebenwirkungen’

A

o Schwindel, Hautausschléage, N
Orthostasestérungen, Palpitationen, Angina
pectoris-Anfalle, Somnolenz, Obstipation,

Schwachegefiihl, Midigkeit, Odeme,
Kopfschmerz, Schiaflosigkeit, erhohte Kalium-
und Kreatininspiegel

e Hypotension: N

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

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

¢ Nierenfunktionsstérung

¢ Hyperkalidamie: bei Kaliumserumwerte
> 5,0 mmol/l keine Dosissteigerung!

o Odem

¢ Atemwegsinfekt: seltener als bei ACE-
Hemmern — weniger Therapieabbriche.

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

¢ Keine weitere Dosissteigerung bei:

- Serum-Kalium > 5,0 mmol/l, A

- Serum-Kreatinin > 200 pmol/l (~ g/dl),
- Anstieg des Serum-Kreatinin u
30 % des Ausgangswertes

eingeschrankter Nlerenfu
¢ Anstieg des Serum-Kreat m mehr als
50 % des Ausgangswaqttes enschen mit

erhaltener Nierenfi

@Q)

chen mit

" die Héaufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff

© d2q 2011

Praktischer Rat

Monitoring:

&

%
Bei allen Patientinnen/Patienten mit KHK und
eingeschrankter systolischer linksventrikularer
Funktion, die einen ACE-Hemmer nicht
vertragen, sollen AT1-Rezeptorantagonisten

eingesetzt werden.Dosisanpassung bei
bestehender Niereninsuffizienz,

bei symptomatischer Hypotonie Auftitrieren \ ¢
verlangsamen 0

Bei symptomatischer Hypotonie Versghiebu
der zeitlichen Gabe anderer

blutdrucksenkender Medikamente erwagen
oder Verteilung des ACE-H
Rezeptorenblocker auf m
bei erhaltener Gesamtdosis (
Adharenz der Patientinnen/Pa nten

verringern). \ N

Kontrolle v aliugy, Harnstoff, Kreatinin und
Blutdruck:

gen (insbesondere Kalium) haufiger
er anderem vor Dosissteigerung),

i klinischer Verschlechterung inkl.
Hospitalisierung,

ansonsten in sechsmonatlichen Intervallen.
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Anhang 6: Kalziumkanalblocker

Wirksamkeitsnachweis MDA

7
Kalziumkanalblocker flihren in der Behandlung
der KHK zu 25 %iger Reduktion an Angina
pectoris (p = 0,001) im Verhaltnis zur
Vergleichsgruppe (Placebo,
Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer)

Kalziumkanalblocker fiihren in der Behandlung
der Angina pectoris zu einer 25 %igen
Reduktion an Schlaganfallen (p = 0,001) im
Verhaltnis zur Vergleichsgruppe (Placebo,
Betarezeptorenblocker)

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

Kommunikation mit
Patientinnen/Patienten

Ziele und Nutzen der Therapie

Erforderliche Riickmeldung bei Eintritt
unerwiinschter Wirkungen (Flush,
Kopfschmerzen, Rhythmusstérungen,
Bewusstseinsstorung)

Tabletten mit einem Glas Flussigkeit (z. B. 1
Glas Wasser) zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten einnehmen

Kontraindikationen

N\

Uberempfindlichkeit gegen elne

Wirkstoffe oder einen der son

Bestandteile

unbehandelte systolisch nsuff|2|enz ab

NYHA IlI

einzelne Substan i Schwangerschaft,
ilti ipin (Fachinformation

z. B. Diltiazem, Le
beachten!) N
zusatzli r dropyridine in den ersten 4
Woc n Herzinfarkt
erapamil: Herzinsuffizienz,

Di . .
@T‘dlge AV-Blockierungen,
sknotensyndrom, Vorliegen eines WPW-

ndroms (erhohtes Risiko der Auslosung
einer Kammertachykard|e) Bradykardie

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

© d2q 2011

Dosierung

¢ Dosisanpassungen bei Leber- und
Nierenfunktionsstérungen

¢ Amlodipin, Nifedepin, Nisoldepin, Verapamil

nicht dialysierbar \ .
o Felodipin gering dialysierbar 0
Tabelle A6-1:

Dosierung der Kalziumkanalblocker (alphal
Reihenfolge)

Wirstoff mittlere maximale
Tagesdysis}| | T&gesdosis
Amlodipin 5mg %0 mg
Diltiazem 40 mg oder | 360 mg
mg‘rbtard
Felodipin 5 mg 10 mg
Isapridin '\ 5,5—5 mg 10 mg

Nicardipi 60 mg 90 mg

eta 40 mg 80 mg

10 mg -

1-2 mal 10- 40 mg
20 mg

Verapamil 3-4 mal 80- 480 mg
120 mg oder
1-2 mal120-
240 mg retard

Interaktionen Q @

o Dihydropyridine: Amlodipin, Felodipin,
Israpidin, Nicarpidin, Nifedepin, Nisoldipin,
Nitrendipin
- CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, HIV-Proteasehemmer,
Clarithromycin, Erythromycin, Ritonavir,
Telithromycin, Nefazodon):
Plasmakonzentration von Amlodipin erhéht

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

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

- Erhéhung des Plasmaspiegels von Digoxin
und Theophyllin moglich

¢ Diltiazem, Verapamil (zusatzlich zu den oben
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genannten)

- Antiarrhythmika, Betarezeptorenblocker,
Inhalationsanasthetika: Verstarkung
kardiovaskularer Wirkungen (AV-Blockade,
Herzfrequenz, Blutdrucksenkung)

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

e Lithium: Wirkungsabschwéchung, verstérkte

Neurotoxizitat méglich

Nebenwirkungen' A

¢ wichtigste Nebenwirkungen der

Dihydropyridine

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

¢ Diltiazem, Verapamil (zusatzlich zu den oben
genannten)

- Blutdruckabfall, gastrointestinale und
neurologische Beschwerden

- reversibler Anstieg der Leberenzyme (SGOT,
SGPT, gamma-GT, LDH) und der alkalischen

Phosphatase als Zeichen einer akuten @

Leberschadigung

(‘

Praktischer Rat

o Langwirksame Kalziumkanalblfcker ®énnen
nachrangig zu Betarezept rn zur
symptomatischen Beha der Angina
pectoris eingesetz en.

¢ Dihydropyridin-Ki alblocker bieten
gegeniber den S zen vom Verapamil-

den Vorteil der
it Betarezeptorenblockern

Ig¥arkt und bei instabiler Angina pectoris
diziert.
o Wi KHK und gleichzeitig bestehender
chronischer Herzinsuffizienz
Kalziumkanalblocker vermeiden

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

und giting ardiodepression.
. @ och im Zeitraum bis zu 4 Wochen
ain

! die Haufigkeiten der beobachteten Nebenwirkungen
unterscheiden sich je nach Wirkstoff

© d2q 2011

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

bestehende Therapien mit diesen

Kalziumkanalblockern bei Diagnostizierung

einer chronischen Herzinsuffizienz beenden

In Ausnahmen kénnen Patientinnen/Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und chronischer \ *

Herzinsuffizienz sowie einer begleitenden
arteriellen Hypertonie langsam anflutende
Dihydropyridine (z. B. Amlodipin) zur

Blutdruckeinstellung bzw. zur Therapi
Angina-pectoris-Beschwerden erhalten!

Kalziumantagonisten wirk ei der
symptomatischen Behandléng [2in r®
vasospastischen Angina (Prin al-Angina)

- als einzige Ausrfghme hier auch einmal rasch
freisetzende Ar. rmé&h von Nifedepin
einsetzbar

Diltiazem, N\nﬂ

- Bei Langzeittherapie und andauerndem

th utischen Effekt wird empfohlen, in
Abatanaen von 2 — 3 Monaten zu Uberpriifen,
O)di€ Tagesdosis reduziert werden kann.

\ goerparameter in regelmaiiigen Abstanden

Uberwachen

72



NVL Chronische KHK

Modul Medikamentdse Therapie
Konsultationsfassung

31. Méarz 2011, Vers. Kons. 1.0

ﬁ(\&.’}l,s;r
A ER

X

2y M Sawmr

Anhang 7: Nitrate
Wirksamkeitsnachweis W)l

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

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

¢ Belege fiir eine Reduktion klinischer
Endpunkte (kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat) durch Nitrate liegen nicht vor.

Kommunikation mit
Patientinne/Patienten

¢ Ziele und Nutzen der Therapie

o Erforderliche Riickmeldung bei Eintritt
unerwinschter Wirkungen (starker
Blutdruckabfall (Hypotonie) mit reflektorischer
Erhéhung der Pulsfrequenz, Schwéachegefiihl,
Schwindel und Benommenheit sowie
Kopfschmerzen, Hautrétung, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall)

¢ Anwendung der Sprays: SprihstéRe in
Abstanden von etwa 30 Sekunden bei
angehaltenem Atem in die Mundhéhle, nich
inhalieren

¢ Tabletten unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit (z. B. mit einem Glas Wasser)

einnehmen Q
Kontraindikationen @

o UberempfindlichkeliNaedgenider den einzelnen
Wirkstoffen oder e @ der sonstigen
Bestandteil

o akutes Krg; rsagen (Schock,

Krei oflaps); kardiogener Schock,

aus Agtirypotonie (systolischer Blutdruck
90 mmHg);

itige Einnahme von
sphodiesterase-5-Hemmern, z. B.
K ildenafil, Vardenafil oder Tadalafil, weil es in
diesem Fall zu einem erheblichen
blutdrucksenkenden Effekt kommen kann

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

© d2q 2011

o Glyceroltrinitrat (GTN)

- Asthma bronchiale bzw. andere
Atemwegserkrankungen, die mit
ausgepragter Uberempfindlichkeit der
Atemwege einhergehen (wegen des Gehalts
an Levomenthol und Pfefferminzdl)

- Uberempfindlichkeit auch gegeniiber dem
Farbstoff Conceau 4R & *
¢ [sosorbidmononitrat (ISMN),

Pentaerythrityltetranitrat (PETN), Molgidom

- chronische rheumatische Herzkran
b

Dosierung -

o Glyceroltrinitrat (GTN)
- sublingual, Zerbgilkapsel: initial 0,2-0,8 mg,
max. 0,8 mg b&e e
- Spray: 1=3 SpriihstolSe (entsprechend
0,41 mg-+823 mgGlyceroltrinitrat)
- kann bei Nict¥gnsprechen nach 10 Minuten

mit der gleichen Dosis wiederholt werden
o |sosdrbic¥initrat (ISDN)
tardiert: in Ausnahmefallen Dosis von

Tablette einnehmen

@ng téglich maéglich (2 mal 40 mg)
6\ . Tablette nicht spater als 8 Stunden nach 1.

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

@ ¢ |sosorbidmononitrat (ISMN)

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

Tabelle A7-1:

Dosierung der zurzeit zur Therapie der Angina
pectoris zugelassenen Nitrate und Molsidomin
(alphabetischer Reihenfolge)

Wirkstoff mittlere max.
Tagesdosis | Tagesdosis

ISDN 2 mal 10- 3 mal 10-
20 mg 20 mg

ISDN retard 2mal20 mg | 3 mal 20 mg

1mal40 mg | 2mal 40 mg
1mal60mg |2 mal60mg

1 mal 80 mg
ISMN 2mal20mg |3 mal20 mg
PETN 2-3 mal 50 mg | 2-3 mal 80 mg
Molsidomin 2mal 2 mg 3 mal 4 mg
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¢ andere Vasodilatatoren, Antihypertensiva,
ACE-Hemmer, Betarezeptorenblocker,
Kalzium-Antagonisten, Diuretika, Neuroleptika
oder trizyklischen Antidepressiva und Alkohol:

blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten  Nitrate und Nitratanaloga sollten nur zur
verstarkt symptomatischen Behandlung der Angina

Pectoris eingesetzt werden.

1{\&.’)3
AME®

¢ Patientinnen/Patienten mit stabiler Angina
pectoris sollen tiber ein schnell wirkendes
Nitrat zur Kupierung von Anfallen verfiigen.

e insbesondere bei Phosphodiesterase-5- i
Hemmern, z. B. Sildenafil, Vardenafil oder * unter engmaschigen Kontrollen der
Tadalafil Blutgerinnungsparameter Heparin-Dosis
entsprechend anpassen

*

¢ Dihydroergotamin (DHE): Anstieg des DHE-

Spiegels (blutdrucksteigernde Wirkung o nach Absetzen von Glyceroltrinitrat de
verstarkt) verminderte Blutgerinnung (sprunghaft
Anstieg der PTT) maglich, ktion der

¢ Heparin: Wirkungsabschwéchung von Heparin Heparin-Dosis erforderlich *

¢ bei Vorbehandlung mit organi n

Nebenwirkungen Nitratverbindungep(z. B. Isosorbiddinitrat,
Isosorbid-5-Mono kaffty hohere

« Kopfschmerzen, die meist nach wiederholtem Dosierung yon Glyceroftrinitrat zur Erzielung
Gebrauch nachlassen (Pravalenz 40%) der gernN hgmodynamischen Wirkung
 haufig bei Erstanwendung, aber auch bei erforderlich se
Dosiserhdhung: Abfall des Blutdrucks und/oder * Molsigegin ist zugelassen fir die Prophylaxe
orthostatische Hypotension, reflektorische und§angaeitbehandlung der Angina Pectoris,
Erhdhung der Pulsfrequenz, Benommenheit s @ dere Arzneimittel nicht angezeigt sind,
sowie Schwindel- und Schwachegefiihl ertragen wurden oder nicht ausreichend
Irksam waren, sowie bei

o weitere potentielle Nebenwirkungen:
Flush, allergische Hautreaktionen,

Ubelkeit, Erbrechen, Toleranzentwicklung,é

atientinnen/Patienten in hoherem
Lebensalter.

myokardiale Hypoxamie mit Verstarun
der Angina pectoris Symptomatik

¢ Glyceroltrinitrat (GTN), Pentaerythrityltetran

(PETN)
- Meth@moglobinanamie bei ho@n
(>20 mg/kg Kdrpergewicht irffolg

Nitritbildung): Zyanose, bédisc igte

Atmung 0
/{/\b
2"
&

© d2q 2011
74



NVL Chronische KHK

Modul Medikamentdse Therapie
Konsultationsfassung

31. Méarz 2011, Vers. Kons. 1.0

fum:\x

(A T

Anhang 8: weitere Koronartherapeutika

7Y

Wirksamkeitsnachweis ik

Kommunikation mit
Patientinne/Patienten

Ve
Fir lvabradin konnte kein Zusatznutzen
gegeniber Betarezeptorenblockern belegt
werden. Es handelt sich um ein
Reservepréparat, das zur Senkung der
Herzfrequenz nur eingesetzt werden sollte,
wenn Betarezeptorenblocker oder
Kalziumkanalblocker nicht in Frage kommen.

Nachweis positiver Langzeiteffekte in Bezug
auf die kardiovaskulare Mortalitat steht fir
Ivabradin noch aus.

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

Vorteile von Ranolazin im Vergleich zu
Placebo oder ergédnzend zu anderen
Koronartherapeutika sind beziglich
Belastungsdauer und Abnahme von Angina
pectoris-Anfallen belegt.

Ziele und Nutzen der Therapie

Ivabradin

- Tabletten mussen einmal morgens
einmal abends wéhrend der Mahlzeiten
eingenommen werden

- nicht zusammen mit Grapefrw t
einnehmen

e Ranolazin
- Tabletten missen ein rgens und
einmal abends 2 08r u angig von den
Mahlzeiten ein werden (ungeteilt,
unzerkau
Kontrai

&

U dlichkeit gegen den Wirkstoff oder
| sonstlgen Bestandteile
radin

Ruheherzfrequenz < 60 Schldge/min vor der
Behandlung

- kardiogener Schock, akuter Myokardinfarkt,
schwere Hypotonie (< 90/50 mmHg), schwere
Leberinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom, SA-
Block, Herzinsuffizienz NYHA Klasse 11l - 1V,
Herzschrittmacher-Abhangigkeit, instabile
Angina pectoris, AV-Block3.Grades

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

© d2q 2011

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

- Schwangerschaft, Stillzeit
- gleichzeitige Anwendung mit

herzfrequenzsenkenden
Kalziumkanalblockern wie Verapamil oder \ .
Diltiazem nicht empfohlen

Ranolazin

- maRige oder schwere Leberfunktio
- schwere Nierenfunktionsstorung (Krégftinin-

Clearance < 30 ml/min)

- begleitende Anwendung er CXP3A4-
inhibitoren (z. B. ltraconazol conazol,
HIV-Proteasehemmer, Claritgfomycin)

- begleitende Anwendung von Antiarrhythmika
der Klasse la (Z\Nlnﬁn oder Klasse Il
Sotal

) mit Ausnahme von

(z. B. Dofetilid,
Amiodar 7S

Dosien?

\.\Nartshtnerung 2 bis 4 Wochen nach
Startdosis
K - vorsichtige Aufwartstitrierung an Personen,

<

bei denen eine erhéhte Exposition erwartet
wird (begleitende Anwendung mittelstarker
CYP3A4-inhibitoren (z. B. Diltiazem,
Fluconazol, Erythromycin) oder von CYP2D6-
inhibitoren (z. B. Paroxetin) sowie von P-gp-
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin),
fehlende CYP2d6-Aktivitat (schlechte
Metabolisierung), Menschen mit geringem
Gewicht (< 60 kg), Menschen mit
mittelgradiger bis schwerer chronischer
Herzinsuffizienz (linksventrikulare
Auswurffraktion < 40 % und/oder NYHA [lI-
V)

Ivabradin

- Aufwartstitrierung 3 bis 4 Wochen nach

Startdosis

- bei Ruheherzfrequenz dauerhaft

< 50 Schlage/min oder bradykarden
Symptomen wie Schwindel, Mudigkeit oder
Hypotonie Dosis ggf. schrittweise auf 2mal
2,5 mg taglich reduzieren

- wenn Herzfrequenz weiterhin

< 50 Schlage/min bleibt oder Symptome einer
Bradykardie weiterhin anhalten,
Behandlungsabbruch

- vorsichtige Anwendung bei leichter bis

maRiger Hypotonie, maRiger
Leberinsuffizienz sowie bei schwerer
Niereninsuffizienz
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Tabelle A8-1:
Start- und Zieldosen der zugelassenen ACE-Hemmer
fur Herzinsuffizienztherapie (alphab. Reihenfolge)

Wirkstoff Startdosis Zieldosis
(mg/Tag) (mg/Tag)
Ivabradin 2mal 5 2mal 7,5
Ranolazin 2mal 375 2mal 500
(750 max.)

# —)
-

Ranolazin mit Wirkstoffen, die ebenfalls die
QTC-Zeit verlangern, sollte vermieden werden.

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

¢ |vabradin

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

- Grapefruitsaft: Ivabradin-Exposition um das
2fache erhoht

- Johanniskraut: Reduktion der Ivabradin AUC

um die Halfte
¢ |vabradin

- sehr haufig: dosisabhangige und

Interaktionen

Nebenwirkungen

<.

rickbildungsfahige Lichtwahrnehmungen im
Sinne isolierter Aufhellungen i tsfeld
(Phosphene), die wahrend o h der
Behandlung wieder verscivade

- haufig: verschwomme ,
Kopfschmerzen, in der wahrend des

ersten Behandlu , Schwindel,
moglicherweise ammenhang mit

Bradykargi
¢ Ranolazi &
ig: Sthyfindel, Kopfschmerzen,
ioN, Erbrechen, Ubelkeit, Asthenie
ntlich: Anorexie, verminderter Appetit,
dratation, Beklemmung, Insomnie,
thargie, Synkope, Hypasthesie,
Somnolenz, Tremor, orthostatischer
Schwindel, verschwommenes Sehen,
Sehstorung, Vertigo, Tinnitus, fliegende Hitze,
Hypotonie, Dyspnoe, Husten, Epistaxis,
Bauchschmerzen, Mundtrockenheit,
Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden,
Pruritus, Hyperhidrose, Schmerz in den
Extremitaten, Dysurie, Hamaturie,
Chromaturie, Midigkeit, peripheres Odem,
Serum-Kreatinin erhoht, Blutharnstoff erhoht,
verlangertes korrigiertes QT-Intervall,

S

© d2q 2011

Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhoht,

vermindertes Gewicht

¢ Der If-lonenkanalblocker Ivabradin kann zur
Therapie der Angina pectoris bei
Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblockern
oder bei nicht ausreichender antiangindser \ L 2
Wirkung der Therapie mit
Betarezeptorenblockern eingesetzt werderQ
o Das Piperazinderivat Ranolazin kann
zur Therapie der Angina pectoris bei

Unvertraglichkeit von Betarezeptorenblogkern
eingesetzt werden. .

¢ Ranolazin kann — bei nicht au ender
antiangindser Wirkung der
Betarezeptorenbl r— u;{(omblnanon mit
diesen eingesetzt we

o groflere Enigfindlichkeit von Frauen gegeniiber
QT-Zeit verlanyernden Pharmaka
berucksichtigen

o mit §fabragdin behandelte

nen/Patienten regelmafig hinsichtlich
’uftretens von Vorhofflimmern (anhaltend
er paroxysmal) klinisch Gberprfen;
einschlieBllich EKG-Kontrolle, sofern klinisch

Praktischer Rat

@angezmgt (z. B. bei zunehmender Angina,

Palpitationen, unregelmaBigem Puls).

Einnahme von Johanniskraut sollte wahrend
Ivabradinbehandlung eingeschrankt werden

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

akutes
Koronarsyndrom
(Entitaten)

Chelattherapie

CRP

CYP2C19
CYP2D6

CYP3A4

Flush

GUSTO—SCC@.

@Q)
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Definition

¢ instabile Angina pectoris ohne Anstieg von Troponin | oder T

e NSTEMI: instabile Angina pectoris/Myokardinfarkt mit Anstieg
von Troponin | oder T, mit ST-Streckensenkung, T-

Abnormalitaten, unspezifische EKG-Befunde, aber ohne ST
Hebung \ ¢

e STEMI: Myokardinfarkt mit Troponin I/T- @
Enzymveranderungen und infarkttypischen
Veranderungen (initial ST-Hebung) [318]

Infusionstherapie, wiederholte Gabe (etwa 30 48zungen) von
Ethylendiamintetraacetat (EDTA), oft in Kombination it Yitarftinen und
Mineralien [303]

CRP qilt als klassisches ,,Akute-Phase-w‘Q‘APP), das als
generelle, unspezifische Antwort auf entziina¥che Prozesse und

Tumoren gebildet wird. Der diagnosksche I¥Vert ist mit der BSG
(Blutsenkungsgeschwindigkeit) vergleichtgr. Der CRP-Wert ist in der
Diagnostik akuter Infektionen der BSG tberlegen. [318]

Mikrosomales Enzym, we' hase [-Metabolismus einiger

relevanter Arzneistoffe (Riaz @ meprazol, Clopidogrel) involviert
ist

Mikrosomales Enzy. ,%es im Phase |-Metabolismus zahlreicher
Arzneistoffe (h@ ol, Flecainid, Tamoxifen und zahlreiche
I

Antidepressiva) iert ist

Mikrosoma zym, welches im Phase |-Metabolismus etwas der
Halfte aller hepatisch metabolisierter Arzneistoffe
(Ka nalblocker,  Simvastatin, Ciclosporin, Ketokonazol,

rdglol, Flecainid, Tamoxifen und zahlreiche Antidepressiva)
olvjert ist

fallsweise Hitzewallung, Roétung von Gesicht und Hals, die in
yanose umschlagt, Herzjagen, Schwitzen [318]

Abschatzung des Blutungsrisikos durch Punktwerte

Bei Vorliegen von ... ... ergibt sich
e Alter > 65 Jahre
e anamnestischer Insult je 1 Punkt
e Z.n. Blutungskomplikationen
e HK<30%
e Niereninsuffizienz Stadium Il oder
Serumkreatinin > 1,5 mg/dl o1
o Diabetes mellitus

Beurteilung: ab 3 Punkte entsprechen einem hohen Blutungsrisiko

Score | Blutungsrisiko
0 3%

1-2 8-12 %

3-4 30-48 %
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Begriffe Definition

If-Kanal Lfunny”’-Strom, der zelleinwarts gerichtet ist und in myozytaren
Schrittmacherzellen zu einem langsamen Abbau des
hyperpolarisierten Membranpotenzials bis zur Depolarisationsschwelle
fuhrt. Er wird physiologischerweise durch Neurotransmitter (beta-
adrenerge, muskarinerge) moduliert. Er ist flr die spontane \,
diastolischen  Depolarisationen des  Membranpotenzials d
Schrittmacherzellen im Sinusknoten verantwortlich und spielt fur die
Herzfrequenz eine zentrale Rolle [287]

International Kenngroke zur Uberwachung bei Antikoagulanzientherapie, Parameter

Normalized Ratio (INR)  zum Nachweis von Stérungen im exogenen System Blutgeririnung
(Faktor II, V, VII, X), mit internationalen Thrombopfastihstamdard der
WHO bestimmt [320]

Lipoprotein (a) an Lipid gebundenes Protein, das bei der azenirifugenfraktion in
der HDL-Fraktion gefunden wird, Funktion: Cholegiroltransport Leber —
Gewebe [320] x
*
Prodrug Arzneistoff, der als Vorstufe bzw. Derivat appliziert und im Organismus
meist enzymatisch zur Wirkform ¢vandelt (aktiviert) wird [320]
Prostaglandin-D2- Der Prostaglandin-DZ-R@e yp 1 ist ein G-Protein-gekoppelter
Rezeptor-Subtyp-1 transmembrandser Rezep . a. in Zellen der glatten Muskulatur
(DP1) und in Thrombozyten t. Stimulation durch das korpereigene
Substrat Prostaglan( hrt zur vermehrten Bildung von cAMP.
ST-Strecke Segment zw c@m Ende des QRS-Komplexes und dem Beginn
der T-Welle i 20]

\Q

O
6\\}

s(i/\'

@@
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