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Erganzungen und Modifikationen der Leitlinie sind Gber die Webseite regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004 zuganglich.

Bitte beachten Sie, dass nur die unter register.awmf.org/de/leitlinien/aktuelle-leitlinien/fachge-
sellschaft/NVL enthaltenen Dokumente des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien
(NVL) durch die Tréager des NVL-Programms autorisiert und damit gultig sind. Bei NVL-Doku-
menten, die Sie von anderen Webseiten beziehen, ibernehmen wir keine Verantwortung fir
deren Giiltigkeit.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, ins-
besondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand
zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der an-
gegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamen-
ten wurde die grofstmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Nutzenden aufgefor-
dert, die Beipackzettel und Fachinformationen der pharmazeutischen Unternehmen zur Kon-
trolle heranzuziehen und im Zweifelsfall entsprechende Fachleute zu konsultieren. Fragliche
Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion (bis 31.12.2024 am
AZQ) mitgeteilt werden.

Die Nutzenden selbst bleiben verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Ap-
plikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hin-
weises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung aul3erhalb
der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der Trager des
NVL-Programms unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
deren schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielfalti-
gungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwer-
tung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Abweichend davon stimmen die Rechteinhaber*innen der uneingeschréankten Nutzung ihrer
fur diese Leitlinie erstellten Abbildungen und Tabellen durch Dritte ausdricklich zu. Insbe-
sondere ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzung gestattet, einschlie3lich der
vollstandigen oder teilweisen Aufnahme von Abbildungen und Tabellen in verénderter oder
unveréanderter Form in amtlichen Werken, wie den Richtlinien und Tragenden Grinden des
Gemeinsamen Bundesausschusses, und deren Verdéffentlichung, unter anderem im Bundes-
anzeiger und im Internet.
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Informationen zur aktuellen Version

Die Version 7 der NVL Chronische KHK enthalt Uberarbeitungen in den Kapiteln

Definition;

Epidemiologie;

Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK;

Medikamentdse Therapie, insbesondere zur Thrombozytenaggregationshemmung und Lipidsenkung sowie
Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung.

Alle weiteren Kapitel wurden durch die Leitliniengruppe hinsichtlich Aktualitat und Gultigkeit bestétigt. Eine struktu-
relle Anpassung der Hintergrundtexte erfolgte in den nicht Gberarbeiteten Kapiteln nicht. Dies wurde fiir eine zu-
kiinftige Aktualisierung vorgesehen.
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Impressum
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* Bundeséarztekammer (BAK)
Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Arztekammern
www.baek.de
= Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)
www.kbv.de
= Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
www.awmf-online.de

sowie

= Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK)
= Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

= Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit Behinderung, chronischer Erkrankung und ihren
Angehdorigen e. V. (BAG SELBSTHILFE)

= Bundesverband Gemeinnutzige Selbsthilfe Schlafapnoe Deutschland e. V. (GSD)

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V. (DEGAM)

= Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin e. V. (DGEM)

= Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie e. V. (DGG)

= Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

= Deutsche Gesellschaft fur Physiotherapiewissenschaft e. V. (DGPTW)

= Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen e. V. (DGPR)
= Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie e. V. (DGPM)
= Deutsche Gesellschaft fur Rehabilitationswissenschaften e. V. (DGRW)

= Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin e. V. (DGSM)

= Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pravention e. V. (DGSP)

= Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und GeféRRchirurgie e. V. (DGTHG)

= Deutsche Gesellschaft fir Verhaltensmedizin und Verhaltensmodifikation e. V. (DGVM)

= Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde e. V. (DGZMK)

= Deutsche Rontgengesellschaft e. V. (DRG)

= Deutsches Kollegium fur Psychosomatische Medizin e. V. (DKPM)

= Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. (GPT)

Die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM) und die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e. V. (DGK) haben an dieser NVL mitgearbeitet. Zum Zeitpukt der Veroffentlichung lag die
formale Zustimmung der beiden Fachgesellschaften noch nicht vor.

REDAKTION UND PFLEGE
(bis 31.12.2024)

N

Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin oo
(Gemeinsame Einrichtung von Bundesarztekammer
und Kassenérztlicher Bundesvereinigung)

im Auftrag von BAK, KBV, AWMF
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KORRESPONDENZ
(bis 31.12.2024)

AZQ — Redaktion Nationale VersorgungsLeitlinien
TiergartenTower, StralRe des 17. Juni 106-108, 10623 Berlin
Tel.: 030-4005-2508 — Fax: 030-4005-2555

E-Mail: nvi@azg.de

Internet: www.leitlinien.de

— Kommentare und Anderungsvorschlage bitte bis 31.12.2024 nur an diese Adresse —

GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde am 15. August 2024 durch die Trager des NVL-Programms verabschiedet und ist bis zum 14.
August 2029 gltig.

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK wird mit folgenden Komponenten publiziert:

= Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
= Leitlinienreport mit Evidenztabellen;
= Patientenleitlinie;

= weitere Patientenmaterialien wie Entscheidungshilfen, Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zugénglich Uiber das Internetangebot des AWMF-Leitlinien-Registers register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvI-004.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK, Langfassung,
Version 7.0. 2024 [cited: YYYY-MM-DD)]. register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-004.

Internet: www.awmf.org
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Katrin Rosner (ab 28.02.2023)
Prof. Dr. Bernhard Schwaab (bis 31.12.2023) Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation DGPR
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Prof. Dr. Christian Albus Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Medizin und DGPM
Prof. Dr. Christoph Herrmann-Lingen Arztliche Psychotherapie e. V.
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| Einfihrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundeséarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fiir die Ver-
sion 7 der NVL Chronische KHK konsentiert. Die Beteiligung von Patient*innen wird durch die Kooperation mit der
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG SELBSTHILFE), der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegrup-
pen e. V. (DAG SHG) und dem FORUM chronisch kranker und behinderter Menschen im Paritatischen Gesamt-
verband gewéhrleistet. Zudem wurde fiir die Version 7 der NVL Chronische KHK eine anonyme, elektronische
Umfrage unter Menschen mit einer KHK und deren Angehérigen durchgefiihrt (siehe auch Leitlinienreport).

Leitlinien als Entscheidungshilfen

Bei einer NVL handelt es sich um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe Gber die angemessene arztli-
che Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen im Rahmen der strukturierten medizinischen Ver-
sorgung und damit um eine Orientierungshilfe im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungsvorschlagen”, von de-
nen in begriindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss [1,2].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss individuell unter Berlick-
sichtigung der bei der/dem jeweiligen Betroffenen vorliegenden Gegebenheiten und Préferenzen sowie der verfiig-
baren Ressourcen getroffen werden [3].

Eine NVL wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der Versorgung von Patient*innen Beriicksichtigung
finden. Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner Leitlinienempfehlungen muss in der individuellen Situation
gepruft werden nach den Prinzipien der Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittlung und partizipativen Ent-
scheidungsfindung [1].

Ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie handelt es sich bei einer NVL explizit nicht um eine Richtlinie
im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution konsen-
tiert, schriftlich fixiert und veréffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren Nicht-
beachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2].

Empfehlungsgrade

Die Graduierung der Empfehlungen folgte dem in Tabelle 1 dargestellten Grundprinzip. Zur besseren Unterschei-
dung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen ergénzen Pfeilsymbole die Empfehlungen.

Tabelle 1: Schema zur Graduierung von NVL-Empfehlungen (modifiziert nach [1])

Symbol Formulierung Beschreibung Empfehlungsgrad
il soll Starke Positiv-Empfehlung A
i sollte Positiv-Empfehlung B
= kann erwogen werden/kann verzichtet werden  Offene Empfehlung 0
U sollte nicht Negativ-Empfehlung B
(I} soll nicht Starke Negativ-Empfehlung A

Die in der NVL verwendete Formulierung und Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport
zum Programm fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [4], an dem AWMF-Regelwerk [1].

Die Vergabe der Empfehlungsgrade berucksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische
Verpflichtungen, klinische Relevanz der EffektivitdtsmaRe der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf
die Patientenzielgruppe, Patientenpraferenzen und die Umsetzbarkeit im &rztlichen Alltag [3].
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Il Zielsetzung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie eine grof3e Variationsbreite in der
Versorgungsqualitat verlangen verstérkte Bemiihungen um die Optimierung der Versorgung von Patient*innen mit
KHK. Hierzu gehoren verlassliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation, basierend auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis und der Praxis.

Auf diesem Weg sollen die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung der Betroffenen gestarkt werden.
Zudem kann die Bericksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendampfung
im Gesundheitswesen beitragen [3].

Konkret erhoffen sich die Autor*innen und Herausgebenden der NVL Chronische KHK dazu beizutragen, folgende
Ziele zu erreichen:

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

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

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

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

= Forderung der kérperlichen Aktivitat durch individualisiertes, an die Leistungsdiagnostik angepasstes Training.
Il Organisation und methodisches Vorgehen

Nationale VersorgungsLeitlinien erfullen alle Anforderungen an S3-Leitlinien gemalR AWMF-Regelwerk [1]. Dazu
gehdren ein multidisziplindres Gremium, in dem alle an der Versorgung beteiligten Fachgruppen und -disziplinen
vertreten sind, ein transparentes Management von Interessenkonflikten, die systematische Recherche und Bewer-
tung der Evidenz zu allen relevanten Fragestellungen sowie ein strukturierter, formaler Konsensprozess.

Hinter jeder Empfehlungsnummer ist vermerkt, ob die Empfehlung auf der kritischen Bewertung der Ergebnisse
einer systematischen Literaturrecherche beruht oder konsensbasiert ausgesprochen wurde (e oder k). Desweiteren
ist ersichtlich, ob die Empfehlung neu formuliert (,neu*), eine zuvor bestehende Empfehlung geprift und angepasst
(,modifiziert*) oder sie nach Priifung durch die Leitliniengruppe ohne Anderungen aus der vorherigen Auflage bzw.
Version ibernommen wurde (,bestatigt”).

Fur detaillierte Informationen zur Methodik (z. B. Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Patientenbeteiligung,
Auswahl und Bewertung der Evidenz, Konsensprozess, Umgang mit Interessenkonflikten) siehe Leitlinienreport zur
Version 7 [5] der NVL Chronische KHK (abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004).

IV Patient*innenbeteiligung

Neben der im NVL-Programm obligatorischen Partizipation von Patient*innen als Autor*innen der NVL (siehe NVL-
Methodenreport [4]) wurde flr die Version 7 der NVL KHK erstmalig ein Survey durchgefiihrt, um Erfahrungen von
Betroffenen in der Versorgung von KHK strukturiert erheben zu kénnen. Eine ausfuhrliche Ergebnisdarstellung
findet sich im Supplement zum Leitlinienreport der Version 7 (abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/de-
tail/nvl-004).
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1 Definition

1.1 Definition

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die klinisch relevante Manifestation der Artherosklerose an den Herzkranz-
arterien, die in der Regel progredient verlauft. Sie fihrt haufig zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf
und Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhéhten Morbiditéats- und Mortalitatsrisiko verbun-
den und manifestiert sich typischerweise als Angina pectoris (s. a. Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK).
Abhéangig von Haufigkeit und Intensitat ist bei Angina-pectoris-Beschwerden oder Belastungsdyspnoe die Lebens-
qualitat vermindert. Eine KHK kann sich aber auch ausschlief3lich tiber eine Herzinsuffizienz und/oder Herzrhyth-
musstdrungen manifestieren.

Grundsétzlich ist bei der KHK zwischen der chronischen Form (Chronisches Koronarsyndrom, CCS) und dem
akuten Ereignis (Akutes Koronarsyndrom, ACS) zu unterscheiden — wobei unterschiedlich lange, chronische Pha-
sen mit akuten, instabilen Phasen wechseln kénnen. Unter dem Begriff ,Akutes Koronarsyndrom* (ACS) werden
dabei die Episoden der KHK zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind; hierzu gehéren die instabile
Angina, der akute Myokardinfarkt und der plétzliche Herztod. Das ,Akute Koronarsyndrom* ist nicht Gegenstand
der vorliegenden NVL Chronische KHK. Es wird auf die Leitlinien der DGK, ESC, SIGN, NICE, ACC/AHA verwiesen
(vgl. auch weiterfiihrende Information).

Die vorliegende NVL befasst sich mit der Diagnostik, Therapie und Versorgungskoordination der chronischen KHK
beziehungsweise des Chronischen Koronarsyndroms (CCS). Die Priméarpravention der KHK wird nicht thematisiert.
Hierfur wird auf andere Leitlinien verwiesen (vgl. auch weiterfihrende Information).

Weiterfihrende Information: Weitere Quellen

Fir verwandte Krankheitsbilder verweist die Leitliniengruppe auf weitere Leitlinien sowie Pocketleitlinien (z. B. zur
Priméarpravention oder dem Akuten Koronarsyndrom) u. a. der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. — z. B. die S3-Leitlinie Hausérztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Préa-
vention (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-024); der European Society of Cardiology (ESC) — z. B. die Euro-
pean Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice oder die ESC Guidelines for the manage-
ment of acute coronary syndromes sowie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK).

1.2  Schweregrade und Klassifizierungen

Das klinische Bild der chronischen KHK ist sehr variabel. Betroffene kdnnen asymptomatisch sein — und das auch,
wenn Myokardischamien auftreten (Silent myocardial ischemia, stumme Myokardischdmien), sie kénnen unter Be-
lastungsdyspnoe oder unter der als typisch angesehenen belastungsabhangigen Angina pectoris leiden. Die stabile
Angina pectoris ist definiert als durch kdrperliche oder psychische Belastung reproduzierbarer Thoraxschmerz, der
in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglyzerin verschwindet. Abhangig von der individuellen Belastungstoleranz werden
nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) verschiedene Schweregrade der stabilen Angina pectoris unter-
schieden [6] (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Einteilung der Schweregrade der Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular

Society

Schweregrad

Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster
korperlicher Belastung

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

Angina pectoris bei starkerer Anstrengung

(schnelles Laufen, Bergaufgehen, Treppensteigen nach
dem Essen, bei Kélte, Wind oder psychischer Belastung)

Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung

(Laufen, Treppensteigen), jedoch bei plétzlicher oder
langerer physischer Belastung

Belastungstoleranz
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2 Epidemiologie

Rationale

Die ischdmischen Herzkrankheiten fihren in Deutschland die Todesursachenstatistik an. Auch der Anteil an der
Krankheitslast bei der KHK wird, im Vergleich zu anderen chronischen Krankheiten, durch Todesfélle dominiert. Mit
einer Pravalenz von rund 6% (~4,32 Mio. Betroffene in 2021) in Deutschland [7] und einer hohen Krankheitslast
(2 321 DALY je 100 000 EW (Einwohner)) [8] ist die KHK eine relevante chronische Krankheit in der Bevélkerung,
deren Haufigkeit und Krankheitslast mit dem Alter ansteigen. Ab einem Alter von 60 Jahren erreicht die Préavalenz
der KHK fiir die Versorgung relevante Werte (> 5%). Die Pravalenz ist unter Mannern héher als unter Frauen. Der
Bildungsstatus als sozio6konomischer Einflussfaktor, der Sozialstatus sowie die rdumliche Zuordnung beeinflussen
die Pravalenz und Krankheitslast, wobei der Osten Deutschlands, ein niedriger Sozialstatus sowie untere Bildungs-
gruppen eine héhere Haufigkeit der KHK sowie teilweise eine gesteigerte Krankheitslast aufweisen. Insgesamt wird
die Pravalenz als leicht sinkend im Zeitverlauf Giber die letzten etwa 10 Jahre angegeben.

Evidenzgrundlage

Die herangezogene Evidenz entstammt der thementibergreifenden Recherche der NVL und beinhaltet vorrangig
epidemiologische Daten aus dem deutschen Versorgungskontext [7—12]. Zudem wurden Daten aus der Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes aktualisiert (www.gbe-bund.de, z. g. 04.10.2023) [13].

Evidenzbeschreibung

Laut Todesursachenstatistik 2021 sind die ischamischen Herzkrankheiten mit 121 172 Sterbefallen und 120,4 Ster-
beféllen je 100 000 Einwohnern (EW, altersstandardisiert, Standardbevélkerung, Deutschland 2011) die haufigste
Todesursache unter den Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland (340 619 Sterbefélle von 1 023 687 Sterbe-
fallen in der Todesursachenstatistik, verursacht durch Krankheiten, Verletzungen und Vergiftungen; 332,3 Sterbe-
falle je 100 000 EW, altersstandardisiert von 1 041,3 Sterbefallen je 100 000 EW; www.gbe-bund.de). Zu einer
Unsicherheit bei der Sterbediagnose auf den Todesbescheinigungen kommt ein sakularer Trend in der kardialen
Sterblichkeit hinzu: zwischen 1998 und 2013 hat sie sich halbiert — Sterblichkeit durch KHK in Deutschland in 1998
und 2013 bei Frauen 102,5 zu 51,4 je 100 000 EW und bei Mannern 197,2 zu 105,0 je 100 000 EW (Sterberaten
standardisiert auf die alte Europastandardbevolkerung) [13].

Die Diagnosepravalenz der KHK in Deutschland ist nach Angaben aus Routinedaten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung bzw. vertragsérztlichen Abrechnungsdaten zwischen 2015 bzw. 2017 und 2021 leicht gesunken — alters-
und geschlechtsstandardisierte Diagnosepréavalenz (Koronare Herzkrankheit) in 2021 bei 5,72% (~4,32 Mio. Be-
troffene absolut) [7] gegentber einer alters-, geschlechts- und morbiditatsadjustierten 1-Jahresprévalenz in 2017
bei 5,94% (4,91 Mio. Betroffene aus 82,7 Mio. Menschen absolut) [9]. Auch Befragungsdaten aus Deutschland
geben diese Angaben wieder — Bestehen einer KHK in 2020 bei 5,8% (95% Kl 5,4; 6,3%) Uber die vergangenen
12 Monate [10].

Die Pravalenz der KHK unter M&nnern ist dabei grof3er als bei Frauen (8,20% vs. 3,87% in 2021 [7] bzw. 6,90%
vs. 5,01% in 2017 [9]), wobei die Abnahme der Préavalenz als geschlechterunabhéngig angegeben ist [7,9]. Ab
einem Alter von 60 Jahren erreichen die Pravalenzwerte eine fir die Versorgung relevante GréR3e (> 5%), die mit
dem Alter zunimmt und im hohen Alter (85+ bzw. 90+ Jahre) den Hochstwert erreicht [7,9,10] — 85+ Jahre: Pré-
valenz (2017) 35,2%: Frauen 30,1% und Manner 43,2% [9] sowie (2020, aus Befragungsdaten) Frauen 18,9%
(95% KI 15,3; 23,1) und Manner 21,9% (95% Kl 17,7; 26,8) [10]; 90+ Jahre: Diagnosepravalenz (2021) Frauen
27,62% und Manner 42,77% [7]. Neben méannlichem Geschlecht und héherem Alter ist auch ein niedriger sozialer
Status mit einer hdheren Lebenszeitpravalenz einer KHK (inklusive Herzinfarkt) verbunden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Lebenszeitpréavalenz (%) ischéamischer Herzkrankheiten nach Geschlecht und Sozialstatus [12]

Sozialstatus

Niedrig Mittel Hoch
Frauen (n = 3 037) 10,0 (95% Kl 7,2; 13,7) 6,2 (95% Kl 4,8; 7,8) 2,7 (95% Kl 1,7; 4,4)
Manner (n = 2 745) 17,9 (95% KI 13,5; 23,2) 11,8 (95% Kl 9,9; 14,0) 9,2 (95% KI 7,0; 12,1)
Gesamt (n = 5 782) 13,7 (95% K1 11,1; 16,9) 8,8 (95% Kl 7,6; 10,2) 6,5 (95% Kl 6,5; 8,1)
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Die Verteilung nach Bundesland bzw. KV-Bereich unterscheidet sich durch die Datengrundlage sowie die raumliche
Verteilung zwischen den angegebenen Quellen, wobei sich die Trends &hneln und Sachsen-Anhalt in den Jahres-
schnitten jeweils die héchsten Préavalenzwerte fiir die KHK aufweist, gefolgt vom Saarland bzw. Thiringen [7,9] —
Diagnosepravalenz nach KV-Bereich (2021) im Detail: Baden-Wirttemberg 4,86%; Hamburg 5,20%; Bayern
5,21%; Bremen 5,25%; Hessen 5,46%; Niedersachsen 5,47%; Westfalen-Lippe 5,70%; Sachsen 5,71%; Berlin
5,79%; Rheinland-Pfalz 5,84%; Schleswig-Holstein 5,86%; Nordrhein 6,18%; Brandenburg 6,54%; Mecklenburg-
Vorpommern 6,67%; Thiringen 6,68%; Saarland 6,69%; Sachsen-Anhalt 8,00% [7].

Eine weitere Arbeit erganzt Informationen zur Krankheitslast (DALY: Summe aus ,durch Sterblichkeit verlorene
Lebensjahre®, YLL) und ,mit gesundheitlichen Einschrankungen oder in Krankheit verbrachte Lebensjahre®, YLD)
insgesamt in Deutschland sowie u. a. bei Betroffenen mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) [8].

Die koronare Herzkrankheit (KHK) trug dabei in der untersuchten Kohorte am meisten zur Krankheitslast in
Deutschland bei (2 321 DALY je 100 000 EW (Einwohner) fur die KHK; Frauen 1 690 DALY je 100 000 EW; Manner
2 969 DALY je 100 000 EW — von 14 584 DALY je 100 000 EW gesamt in Deutschland; Frauen 14 303 DALY je
100 000 EW; Manner 14 872 DALY je 100 000 EW) [8]. Auch die Krankheitslast steigt mit dem Alter rapide an
(Abbildung 2) [8]. Der Anteil an der Krankheitslast bei der KHK wird, im Vergleich zu anderen chronischen Krank-
heiten, durch Todesfalle dominiert (YLL) — Anteil der DALY bei rund 90% [8].

Abbildung 2: Krankheitslast der Koronaren Herzkrankheit nach Altersklassen, Deutschland, 2020 (nach

(81)

Krankheitslast der KHK in Deutschland, nach Altersklassen
(DALY je 100 000 Einwohner, altersstandardisiert)

24962
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Krankheitslast in DALY: Summe aus ,durch Sterblichkeit verlorenen Lebensjahren®, YLL und ,mit gesundheitlichen Einschrénkungen
oder in Krankheit verbrachten Lebensjahren*, YLD

Der Bildungsstatus wird als sozioékonomischer Einflussfaktor auf die Haufigkeit der KHK angegeben — bei Frauen:
untere Bildungsgruppe bei 9,8% (95% Kl 7,7; 12,4) zur obere Bildungsgruppe bei 2,3% (95% KI 1,9; 2,8); Manner:
untere Bildungsgruppe bei 6,5% (95% KI 4,3; 9,6) zur obere Bildungsgruppe bei 5,8% (95% Kl 5,2; 6,5) [10]. Die
KHK zeigt zudem im Osten Deutschlands eine hdhere Krankheitslast auf (z. B. Sachsen-Anhalt im Bereich von
2 601 bis 2 977 DALY pro 100 000 EW (altersstandardisiert); Mecklenburg-Vorpommern im Bereich von 2 308 bis
2 601 DALY je 100 000 EW (altersstandardisiert)) (Abbildung 3 [8].
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Abbildung 3: Krankheitslast der Koronaren Herzkrankheit (KHK) nach Bundesland, Deutschland, 2020

(nach [11])
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3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK

3.1  Vorbemerkungen: stenosierende KHK

Der Fokus dieses Kapitels liegt auf der Diagnostik der stenosierenden KHK. Die fihrende klinische Symptomatik
der stenosierenden KHK ist die Angina pectoris. Eine typische Angina pectoris liegt vor, wenn alle drei der folgenden
Charakteristika erfillt sind:

= retrosternale Symptomatik von kurzer Dauer;
= Auslésung durch kérperliche oder psychische Belastung;

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

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

»Atypischer Brustschmerz bleibt jedoch ein problematischer Begriff. Obwohl er Ischamie-bedingte Angina ohne
typische Brustsymptome bezeichnen soll, wird er haufiger verwendet, um das Symptom einem nicht-kardialen oder
nicht-ischamischen Ursprung zuzuordnen. Die Europdische Gesellschaft fir Kardiologie empfiehlt daher, von der
Verwendung des Begriffs atypischer Brustschmerz abzusehen und primar die Begriffe ,(mdglicherweise) kardial*
und ,(mdglicherweise) nicht-kardial“ zur Beschreibung der vermuteten Ursache der Brustschmerzen zu nutzen.

3.2 Differentialdiagnose

3.2.1  Hausarztliche Versorgungsebene

Ausgangspunkt (differential-)diagnostischer Uberlegungen ist in der Primarversorgung ein Symptom, im Falle der
chronischen KHK in der Regel das Leitsymptom ,Brustschmerz®. Bei 8-11% der Personen, die ihren Hausarzt mit
dem Beratungsanlass Brustschmerz aufsuchen, ist eine chronische KHK die Ursache der Beschwerden [14,15]. Es
kommen grundsétzlich eine Vielzahl von alternativen Ursachen in Betracht. Deren differentialdiagnostische Rele-
vanz wird jedoch nicht nur durch die jeweilige Prognose (,abwendbar gefahrlicher Verlauf), sondern auch durch
ihre Haufigkeit als Ursache des Brustschmerzes bestimmt. Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden wer-
den. nennt die Haufigkeit verschiedener Differentialdiagnosen bei Patient*innen mit Brustschmerz in der Primér-
versorgung. Als differentialdiagnostisch besonders relevant kénnen daher in der Primérversorgung neben der chro-
nischen KHK das Brustwandsyndrom, psychogene Ursachen, Atemwegsinfekte, 6sophageale Ursachen und das
akute Koronarsyndrom gelten. Deutlich seltener sind dagegen die nicht-ischamischen kardiovaskularen Erkrankun-
gen.

Tabelle 3: Ursachen des Brustschmerzes (nach [14,15])

Ursache des Brustschmerzes Haufigkeit Prozent

Chronische KHK 751672 8-11%
135/1212
71/868

Akutes Koronarsyndrom 10/672 2-4%
44/1212
21/868

Brustwandsyndrom 287/672 43-47%
565/1212

Psychogene Ursachen 771672 10-12%
115/1212
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Ursache des Brustschmerzes Haufigkeit Prozent

Erkrankungen der Atemwege 69/672 10-12%
146/1212

Osophageale Ursachen 48/672 4-7%
42/1212

Hypertensive Krise 5/672 1-4%
48/1212

Arrhythmien 10/672 1-2%
10/1212

Lungenembolie 2/672 < 0,5%
1/1212

Aortenstenose 1/672 < 0,5%

Myo-/Perikarditis 3/1212 <0,5%

Kardiomyopathie 4/672 <0,5%

Aortendissektion 0/672 <0,1%
0/1212 <0,1%

3.2.2  Kardiologische Versorgungsebene

Bei unklaren Brustschmerzen ist bei 20-25% der Félle mit kardialen Ursachen zu rechnen, der Anteil des akuten
Koronarsyndroms wechselt je nach Einzugsgebiet. Differentialdiagnostisch sind neben Herzinfarkt Klappenerkran-
kungen (besonders Aorteklappenstenosen), Aortendissektion und entziindliche Erkrankungen des Myokards
und/oder Perikards zu bedenken. Gelegentlich kénnen auch Herzrhythmusstérungen (z. B. neu einsetzendes Vor-
hofflimmern) mit unspezifischen Brustschmerzen einhergehen. Zudem kann eine KHK auch mit einer mikrovasku-
laren Dysfunktion oder mit epikardialen Vasospasmen vergesellschaftet sein, die ihrerseits auch zu Angina pectoris
fuhren kénnen. Nachsth&ufig sind fir Brustschmerzen urséchlich gastrointestinale (Gastritis, Ulcus, Reflux, Chole-
cystitis), orthopadische (HWS-BWS Syndrom, Intercostalneuralgien) und psychische Erkrankungen sowie psycho-
gene Symptombildung zu nennen.

3.3 Algorithmus: Diagnostisches Vorgehen bei (Verdacht auf) eine stabile steno-
sierende KHK

Empfehlung

3-1| e | neu 2024
Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine stabile stenosierende KHK soll il
gemald Abbildung 4 erfolgen.
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Abbildung 4: Diagnostisches Vorgehen

Betroffene mit Beschwerden (z. B. Brustschmerz)

v

Anamnese und kérperliche Untersuchung

0 (siehe Kapitel 3.4)
8
b
=) . . Verdacht auf ACS
§’ RIRSEES EUi ACE —Ja—) (siehe andere Leitlinien)
9] L
(%) Nein
)
> v
() . e
5 Andere“Ursache <Gering— Wahrscheinlichkeit fur KHK als Ursache
% erwagen (Empfehlungen 3-3 und 3-4 (Tabelle 5))*
= |
frsd
9 Erhoht
[
I

Verdacht auf stabile, stenosierende KHK

Basisdiagnostik (siehe Kapitel 3.4.3) Therapleplanung: .
= Kapitel 5: Therapieplanung und
% gemeinsame Entscheidungsfindung
= Kapitel 6: Konservative, nicht-
Andere Ursache Niedrig _ Vortestwahrscheinlichkeit stabile KHK _ Hoch > medikamentose Therapie
erwagen (< 15%) (Empfehlung 3-8 (Tabelle 6)) (>85%) . Kapitel 7: Medikamentose Therapie
Mitltel = Kapitel 8: Invasive Therapie
$ 15-50% L 50-85% #
Auswahl gemaR Kriterien Empfehlung 3-11 Auswahl gemaR Kriterien Empfehlung 3-11
Morphologisches Verfahren® (bevorzugt) Funktionelles Verfahren* oder
oder Funktionelles Verfahren* Morphologisches Verfahrens

(Nur bei Vortestwahrscheinlichkeit
15-30% eventuell Belastungs-EKG)
l Therapieplanung:

Spezialfacharztliche Versorgungsebene

v = Kapitel 5: Therapieplanung und
gemeinsame Entscheidungsfindung
And:rrei;;res:che <4+—Ja— Normaler Befund? — Nein—® = Kapitel 6: Konservative, nicht-
Wi

medikamentdse Therapie
Kapitel 7: Medikamentdse Therapie
Kapitel 8: Invasive Therapie

Marburger Herz-Score, Kapitel 3.4 Anamnese und korperliche Untersuchung

2 Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK, Kapitel 3.4 Anamnese und kérperliche Untersuchung
3 CT-Koronarangiographie

4 Stress-Echokardiographie; Myokard-Perfusions-SPECT; Myokard-Perfusions-PET; Stress-Perfusions-MRT

Rationale

Der Algorithmus fasst das gestufte diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf stenosierende KHK zusammen und
beruht auf systematisch ermittelter Evidenz hoher bis geringer Aussagesicherheit zu den einzelnen Interventionen
sowie der klinischen Einschéatzung der Leitliniengruppe. Zudem weist die Leitliniengruppe daraufhin, dass dem
Algorithmus das Prinzip ,nicht-invasiv vor invasiv“ zugrunde liegt. Ziel ist, dass genau die Patient*innen die jeweili-
gen Untersuchungen erhalten, die davon mutmaflich profitieren und bei denen der Befund zu einer unmittelbaren
klinischen Konsequenz fuhrt. Zu den Begriindungen der einzelnen diagnostischen Schritte siehe die Rationalen der
jeweiligen Empfehlungen.

Neuerung in 2023/24 ist die bevorzugte Empfehlung der CT-Koronarangiographie (CCTA) bei einer Vortestwahr-
scheinlichkeit von 15-50% (siehe Abbildung 4 sowie Empfehlung 3-15). Diese Einordnung erfolgte evidenzbasiert
auf einer systematischen Ubersichtsarbeit, die mit hoher Aussagesicherheit Vorteile der CCTA gegeniiber funktio-
nellen Verfahren wie auch der invasiven Koronarangiographie in Bezug auf Morbiditat sowie Vermeidung weiterer
invasiver Untersuchungen findet (siehe Kapitel 3.4.4.5 Computertomographie (CT)). Die Leitliniengruppe be-
schrankt diese Bevorzugung auf eine Vortestwahrscheinlichkeit bis 50%, da in den zugrundeliegenden Studien
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Uberwiegend Betroffene mit einer eher niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit eingeschlossen wurden und weil die
CCTA in diesem Bereich eine sehr hohe Testgute besitzt. Die Vorteile dieser Untersuchung beztglich der weiteren
Therapieplanung bestehen auch bei héheren Vortestwahrscheinlichkeiten (Grundlage zur Einschatzung des prog-
nostischen Vorteils invasiver Eingriffe).

Hinweis: Die DEGAM spricht sich auch bei einer VTW von 50% bis 85% fiir eine bevorzugte Anwendung der CCTA
gegenuber den anderen bildgebenden Verfahren aus. Aus der Nutzenbewertung ergeben sich nach Auffassung
der DEGAM keine Uiberzeugenden Hinweise, dass sich der Nutzen hinsichtlich der Vermeidung invasiver Korona-
rangiographien und der Reduktion von Herzinfarkten auf Patient*innen mit einer VTW von 15-50% beschrankt. Die
CCTA liefert zudem zusétzliche morphologische Informationen, die Aufschluss daruber geben, ob Betroffene po-
tenziell von einer invasiven Therapie prognostisch profitieren (siehe auch Empfehlung 8-2) und die daher relevant
fur die weitere Therapieplanung sind). Die Testgite der CCTA ist auch im VTW-Bereich von 50-85% vergleichbar
mit der Testglte der funktionellen Verfahren.

Empfehlungsgrundlage

Der Algorithmus wurde auf Basis systematisch ermittelter, vorrangig aggregierter, Evidenz (hohe bis geringe Evi-
denzsicherheit) erstellt und stitzt sich ergdnzend auf nationale sowie internationale Leitlinien sowie deren Evidenz-
berichte. Die Pfade des Algorithmus wurden dabei klinisch in der interdisziplinaren Leitliniengruppe diskutiert und
u. a. unter Abwagung der Evidenz sowie der Verfugbarkeit erarbeitet. Die jeweilige Evidenzdarstellung ist den
nachfolgenden Unterkapiteln zu entnehmen.

Patientenmaterialien
= Patientenblatt "Welche Untersuchungen kommen fir mich in Frage?"

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

3.4  Anamnese und korperliche Untersuchung

Empfehlung

3-2 | k | bestatigt 2024

Psychologische, somatische und soziale Informationen sollen von Beginn an erho- M
ben und verknipft werden, um eine frihzeitige Fixierung auf somatische Ursachen

Zu vermeiden.

Rationale

Es handelt sich um eine konsensbasierte Empfehlung, die gute klinische Praxis beschreibt. Die Anamnese ist von
entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer relevanten KHK, der Planung mogli-
cher Interventionen sowie der Erfassung moglicher Barrieren bei deren Umsetzung. Hierbei spielt die genaue Fest-
stellung der Art der Beschwerden, die Einschatzung der kdrperlichen Belastbarkeit und die Erfassung der weiteren
Kontextfaktoren gemaf dem biopschosozialen Modell erfahrungsgeman eine herausragende Rolle [16]. Dabei wird
insbesondere die multifaktorielle Genese der Erkrankung beriicksichtigt. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitlini-
engruppe nicht. Diese Abwagung begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung wird konsensbasiert ausgesprochen. Die Leitliniengruppe legt der Empfehlung unterstiitzend einen
Evidenzbericht aus einer S3-Leitlinie zugrunde [14,15], der in der themenibergreifenden Recherche der NVL er-
mittelt wurde.

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Laut Leitliniengruppe erfolgt die Diagnostik im Allgemeinen und das Anamnesegesprach im Besonderen, abgese-
hen von akuten Notfallsituationen mit unmittelbarem Handlungsbedarf, ergebnisoffen. Zudem werden bei der Diag-
nostik einer mdglichen KHK auch alternative Beschwerdeursachen gleichberechtigt in Erwagung gezogen [15].
Psychische, somatische und soziale Informationen sind von Beginn an parallel zu erheben und zu verknipfen, um
so eine friihzeitige Fixierung vor allem auf somatische Ursachen zu vermeiden. Die kérperliche Untersuchung er-
folgt nach der Anamneseerhebung, wobei Kriterien zur Einschatzung eine stenosierenden KHK vorliegen (vgl. auch
Empfehlung 3-3).
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Bei Symptomen, die in Richtung einer KHK weisen (vor allem Brustschmerz), zielen Anamnese und korperliche
Untersuchung zunéchst darauf ab, solche Patient*innen zu identifizieren, bei denen aufgrund einer niedrigen Wahr-
scheinlichkeit einer KHK eine andere Ursache der Beschwerden erwogen werden soll bzw. eine weitere Diagnostik
zur Abklarung einer KHK zunéchst nicht indiziert ist.

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

= die Einschéatzung der Vortestwahrscheinlichkeit einer KHK, um die Auswahl und Interpretation der weiterfih-
renden Diagnostik zu leiten;

= die Ermittlung des kardiovaskularen Risikoprofiles zur Planung der Therapie [16], ggf. die orientierende Diag-
nostik alternativer Beschwerdeursachen;

= die frihzeitige ldentifikation abwendbar ungiinstiger objektiver und subjektiver Verlaufe bei Betroffenen mit
bekannter KHK;

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

= das Monitoring primér- und sekundéarpraventiver Behandlungen im Verlauf.

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

3.4.1 Hausarztliche Versorgungsebene

Empfehlung

3-3| e | neu 2024

Bei allen Betroffenen mit Brustschmerz soll die klinische Wahrscheinlichkeit einer

KHK als Ursache eingeschétzt werden, wobei die empfohlenen klinischen Kriterien il
nach Tabelle 4 fir (+) oder gegen (-) eine KHK sprechen.

Tabelle 4: Hilfreiche Kriterien zur Einschatzung einer stenosierenden KHK als Ursache von Brustschmerzen
(hausérztliche Versorgungsebene) bei Patient*innen mit und ohne vorbekannte KHK (nach [14])

Kriterien

= Geschlecht und Alter (Manner = 55 J. und Frauen = 65 J.) (+)

= Bekannte vaskulére Erkrankung (bekannte KHK, periphere AVK, Z. n. Schlaganfall/TIA) (+)
= Bekannte Herzinsuffizienz (+)

= Bekannter Diabetes mellitus (+)

= Beschwerden sind abhangig von kérperlicher Belastung (+)

= Keine Druckempfindlichkeit/Schmerz durch Palpation nicht reproduzierbar (+)
= Der Patient/die Patientin denkt, dass der Schmerz vom Herzen kommt (+)

= Hausérzt*in/Hausarzt vermutet eine ernste Ursache (+)

= Druckgefihl in der Brust (+)

= Stechender Schmerz (-)

= Husten (-)

= Punktuell lokalisierbarer Schmerz (-)

= Schmerzdauer zwischen 1-60 Minuten (+)

= Substernaler Schmerz (+)

= Angstlichkeit (Herzangst) zum Zeitpunkt der Diagnostik (-)

Ein (+) erhéht und ein (-) reduziert die Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes. Keines
der Kriterien besitzt fur sich allein eine ausreichende Aussagekraft. Grundséatzlich missen mehre Kriterien in Kombination be-
rucksichtigt werden.
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Rationale

Die Leitliniengruppe definiert auf Basis von Evidenz geringer bis moderater Aussagesicherheit Kriterien zur Ein-
schatzung einer stenosierenden KHK im hausérztlichen Bereich. Diese Kriterien sollen die Auswahl und Interpre-
tation der weiterflihrenden Diagnostik zu leiten und solche Patient*innen zu identifizieren, bei denen aufgrund einer
niedrigen Wahrscheinlichkeit einer KHK eine andere Ursache der Beschwerden erwogen wird bzw. eine weitere
Diagnostik zur Abklarung einer KHK zunéchst nicht indiziert ist. Ein Schadenspotenzial sieht die Leitliniengruppe
nicht. Diese Abwagung begriindet den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Empfehlungsbegriindend wurde ein Evidenzbericht der S3-Leitlinie Brustschmerz - DEGAM-Leitlinie flr die primar-
arztliche Versorgung herangezogen [14,15].

Evidenzbeschreibung

Im Rahmen der Erstellung der DEGAM-Leitlinie Brustschmerz wurde eine umfangreiche Literaturrecherche zur
Beantwortung der Fragestellung durchgefiihrt, welche Aussagekraft Symptome und Risikofaktoren hinsichtlich der
Diagnose einer (stabilen) KHK bei Patient*innen mit Brustschmerz im hausarztlichen Bereich haben [14]. Zwei
Studien ([17,18], zitiert nach [14]) wurden aufgrund der Fragestellung, der Studienpopulationen und ihrer methodi-
schen Qualitét als besonders relevant fiir die hausarztliche Versorgungsebene angesehen. Zusétzlich wurde Angst-
lichkeit (Herzangst) zum Zeitpunkt der Diagnostik als negativer Pradiktor einer KHK aufgenommen. Eine systema-
tische Ubersichtsarbeit aus 2002 fasst Beobachtungsstudien zusammen, und berichtet, dass zum Zeitpunkt der
Diagnose mehr Patient*innen mit einer nicht-kardialen Angina-Symptomatik Angstsymptome aufweisen, als Be-
troffene mit einer KHK [19]. Eine generalisierte Angst- oder Panikstdrung ist davon abzugrenzen (siehe auch Kapitel
3.5.3 Psychosoziale Diagnostik). Tabelle 4 nennt hilfreiche Zeichen und Symptome, die fir bzw. gegen eine KHK
als Ursache von Brustschmerzen sprechen.

Empfehlung

3-4 | e | bestétigt 2024

Auf der hausérztlichen Versorgungsebene soll bei Brustschmerzpatient*innen die M
Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK mittels des Mar-

burger Herz-Scores eingeschatzt werden (siehe Abbildung 4).

3-5| e | bestétigt 2024

Ein Marburger Herz-Score-Wert < 2 Punkte weist auf eine Wahrscheinlichkeit einer M
zugrundeliegenden stenosierenden KHK von durchschnittlich kleiner 5% hin. Bei

der Interpretation soll stets auch das klinische Gesamtbild berticksichtigt werden.

3-6 | e | neu 2024

Ein Marburger Herz-Score-Wert > 2 Punkte weist auf eine Wahrscheinlichkeit einer
zugrundeliegenden stenosierenden KHK von etwa 17% (mittlere) bis 50% (hohe ™M
Wahrscheinlichkeit). Bei der Interpretation soll stets auch das klinische Gesamtbild
berucksichtigt werden.

3-7 | k | neu 2024

Kommt die Gesamtbewertung aus dem Herz-Score-Wert und der klinischen Ein-

schatzung in der hausarztlichen Versorgungsebene zu dem Ergebnis, dass die Uy
Wahrscheinlichkeit einer KHK als Ursache des Brustschmerzes gering ist, soll

keine (weitere) Diagnostik einer stabilen KHK erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die Aussagesicherheit der Evidenz fiir den Einsatz des Marburger Herzscores auf der
hausarztlichen Versorgungsebene als moderat ein. Die so ermittelte Vortestwahrscheinlichkeit ist nach Einschat-
zung der Leitliniengruppe als ein orientierender Wert anzusehen, wenn die Entscheidung zu weiterfihrender Bild-
gebender Diagnostik zu treffen ist. Die Tabelle 7 beschreibt weitere Faktoren fiir die Einschatzung des klinischen
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Gesamtbildes, die nach Einschétzung der Leitliniengruppe bei dieser Entscheidung leitend sind (moderate Aussa-
gesicherheit). Die Leitliniengruppe sieht durch Nutzung des Marburger Herz-Scores auf der hausérztlichen Versor-
gungsebene den Vortell, diejenigen Patient*innen zu identifizieren, fir die eine weiterfilhrende Diagnostik mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit nicht vorteilhaft ist. Ein Schadenspotential sieht die Leitliniengruppe nicht. Daraus leitet
sich der starke Empfehlungsgrad ab. Bei Empfehlung 3-7 begriindet zudem die Vermeidung von Uberversorgung
den Empfehlungsgrad. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass die vorgeschlagenen Grenzwerte nicht als strikte
Cut-Off-Werte zu interpretieren sind, sondern das klinische Gesamtbild bei der Entscheidung ausschlaggebend ist.
Der Marburger Herzscore wurde im deutschen Versorgungskontext entwickelt.

Empfehlungsgrundlage

Die Leitliniengruppe legt der Empfehlung einen Evidenzbericht aus einer S3-Leitlinie zugrunde [14,15], der in der
themenubergreifenden Recherche der NVL ermittelt wurde. Dieser enthalt u. a. eine aktuelle systematische Uber-
sichtsarbeit zur diagnostischen Gite des MHS [20].

Evidenzbeschreibung

Basierend auf der Fragestellung, welche diagnostische Aussagekraft klinische Vorhersageregeln (gegebenenfalls
einzelne Symptome, Zeichen und Risikofaktoren) hinsichtlich der Diagnose einer Koronaren Herzkrankheit (KHK)
bei Patient*innen mit Brustschmerz in der Primérversorgung haben, wurde ein aktualisierter Evidenzbericht auf
Basis aggregierter Evidenz erstellt [14,15].

Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit des Evidenzberichts bewertete den MHS mit guter methodischer Qua-
litat sowie Validitat (Sensitivitat 86%—91%, Spezifitdt 61%—81%, positiv pradiktiver Wert (PPV) 23%-35%, negativ
pradiktiver Wert (NPV) 97%-98% ([20] zitiert nach [14]). Hervorgehoben wird hier, dass er unter den Entschei-
dungsregeln am besten untersucht ist [14]. Weitere Entscheidungsregeln (wie die INTERCHEST Rule, die Sox
Rule, die Gencer Rule, die Grijseels Rule, der Bruins Slot) werden mit Limitationen der Evidenzgrundlage bezie-
hungsweise mit fehlender Validierung beschrieben [14]. Zudem werden Hinweise auf eine Férderung der Transpa-
renz sowie eine leichte Anwendbarkeit des MHS als Grundlage fir die Ableitung der besseren klinischen Einschat-
zung der Hausarzt*innen berichtet [14] — hdohere Sensitivitat (+ 8,0%) und Spezifitat (+ 5,8%) im Vergleich zur nicht
durch den MHS unterstitzten Einschéatzung ([20] zitiert nach [14]).

Weiterfihrende Information: Marburger Herz-Score

Die Autor*innen der DEGAM-Leitlinie ,Brustschmerz® empfehlen fir die hausarztliche Versorgungsebene zur Ein-
schatzung der Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden KHK bei Brustschmerz-Patient*innen
den Marburger Herz-Score (MHS) [15]. Diese auf funf Kriterien beruhende klinische Entscheidungsregel (siehe
Tabelle 7) wurde in einer prospektiven, diagnostischen Studie entwickelt [21]. Es liegen die Ergebnisse zweier
externer Validierungen vor ([21,22] zitiert nach [14]). Der MHS zeigte sich robust vor allem zum Ausschluss einer
KHK als Ursache des Brustschmerzes. Bei einem Score-Wert < 2 lag die Wahrscheinlichkeit einer KHK in beiden
Validierungsstudien unter 2,5%. Bei der Interpretation ist nach Einschatzung der Leitliniengruppe stets auch das
klinische Gesamtbild zu beriicksichtigen. Fur weitere Informationen siehe auch: S3-Leitlinie Brustschmerz - DE-
GAM-Leitlinie fur die primaréarztliche Versorgung (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-023#anmeldung).
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Tabelle 5: Marburger Herz-Score — Kriterien und Bewertung (nach [14])

Kriterium Punktzahl
Geschlecht und Alter (M&nner 2 55 Jahre und Frauen = 65 Jahre) 1
Bekannte vaskulare Erkrankung 1
Beschwerden sind belastungsabhangig 1
Schmerzen sind durch Palpation nicht reproduzierbar 1
Der Patient/die Patientin vermutet, dass der Schmerz vom Herzen kommt 1

Fir den Score werden die Punkte summiert. Interpretation:

= Score-Wert 0-2: < 2,5% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes
= Score-Wert 3: ca. 17% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes

= Score-Wert 4-5: ca. 50% Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache des Brustschmerzes

Bei der Interpretation ist stets auch das klinische Gesamtbild zu bertcksichtigen. Die Angaben zur Wahrschein-
lichkeit einer stenosierenden KHK basieren auf zwei Validierungsstudien [21,22].

3.4.2  Spezialfacharztliche Versorgungsebene

Empfehlung

3-8 | e | modifiziert 2024
Zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit im spezialfacharztlichen Bereich (i)
soll die Tabelle 6 herangezogen werden.

Tabelle 6: Vortestwahrscheinlichkeit flr eine stenosierende KHK bei Patient*innen mit stabiler Brust-
schmerz-Symptomatik nach dem DISCHARGE Kalkulator (siehe Abbildung 4)

typische atypische nicht-angindése andere Brust-
Angina pectoris Angina pectoris Brustschmerzen schmerzen
Alter* Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
[Jahre]
30-39 31% 52% 14% 29% 14% 28% 12% 25%
40-49 38% 59% 19% 36% 18% 35% 15% 31%
50-59 45% 66% 24% 43% 23% 42% 20% 38%
60-69 52% 2% 30% 51% 29% 49% 25% 45%
270 60% 78% 37% 58% 36% 57% 32% 52%

* Ermittelte Wahrscheinlichkeiten fur die Altersgruppen stellen die jeweiligen Schatzwerte fur Betroffene im Al-
ter von 35, 45, 55, 65 und 75 Jahren dar.

Vortestwahrscheinlichkeit in gerundeten Prozentzahlen fiir die vier Gruppen des Brustschmerzes, gruppiert nach Alter (funf
Altersgruppen) und Geschlecht. Die bildgebenden, diagnostischen Strategien fiir Patient*innen mit stabilem Brustschmerz
und mittleren Risiko flr eine stenosierende, koronare Herzkrankheit basieren auf dem DISCHARGE Kalkulator, der auf Basis
der COME-CCT (Collaborative Meta-Analysis of Cardiac CT Consortium) Kohorte mittels Individualdaten von Patient*innen
mit stabilem Brustschmerz, die fur eine invasive Koronarangiographie in Frage kommen, entwickelt wurde.
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Rationale

Die Validitat des DISCHARGE-Kalkulators nach Tabelle 6 in der spezialfacharztlichen Versorgungsebene wird
durch die Leitliniengruppe als hoch eingeschétzt. Die Verwendung unterschiedlicher Scores fur die hausérztliche
und die kardiologische Versorgungsebene begriindet sich aus der unterschiedlich starken Selektion der Patient*in-
nen. Auch fir diese Versorgungsebene gilt, dass die ermittelten Werte nicht als starre Cut-Offs zu sehen sind,
sondern sich die Entscheidung zu weiterer Diagnostik aus dem klinischen Gesamtbild ableitet. Ein Schadenspo-
tential sieht die Leitliniengruppe nicht. Daraus leitet sich der starke Empfehlungsgrad ab.

Empfehlungsgrundlage

Die Leitliniengruppe legt der Empfehlung einen fiir die DISCHARGE Studie [23,24] eingesetzten Kalkulator des
COME-CCT Konsortiums zugrunde [25], der auf Basis einer Individualdaten-Meta-Analyse entwickelt wurde [26].

Evidenzbeschreibung

In den meisten Leitlinien wurde bisher das Modell von Diamond-Forrester zur Bestimmung der Vortestwahrschein-
lichkeiten fur eine stenosierende KHK in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Symptomatik fur den stationdren und
ambulant-kardiologischen Bereich verwendet [27,28].

Das Modell wurde unter Verwendung von Daten aus europdischen Universitétskliniken aktualisiert. Die hier zu-
grunde gelegte Individual-Patient*innen-Meta-Analyse [26], basierend auf Studien zur diagnostischen Giite der CT-
Koronarangiographie, senkt eine Uberschatzung der Wahrscheinlichkeit, insbesondere bei Patient*innen mit typi-
scher Angina Pectoris sowie mannlichen Betroffenen, was aus einem Vergleich des Kalkulators des COME-CCT
Konsortiums gegenuber dem Kalkulator des CAD Konsortiums hervorgeht [25], der bisher der NVL zugrunde gelegt
wurde. Der Kalkulator des CAD Konsortiums ist dagegen exakter bei Patient*innen mit nicht-angindsen oder ande-
ren Brustschmerzen [25].

Die CT weist in der Individualdatenanalyse die beste Prazision im mittleren Risikobereich (15-50%) auf, weshalb
dieser fir die stenosierende koronare Herzkrankheit am geeignetsten erscheint — Sensitivitat allgemein 95,2% (95%
Kl 92,6; 96,9), Spezifitat allgemein 79,2% (95% Kl 74,9; 82,9) mit einem Grenzwert fiir eine Behandlung (,treat
threshold®) von > 50% (PPV 84,5%; NPV 94,4%) und einem Grenzwert fiir keine Behandlung (,no-treat threshold®)
von < 15% (PPV 71,6%; NPV 97,9%) Vortestwahrscheinlichkeit fiir die CT-Koronarangiographie [26] (vgl. Abbildung
4). Dabei war die diagnostische Genauigkeit nicht signifikant beeinflusst von der Art des Brustschmerzes — typische
Angina (AUC 0,895 (95% KI 0,873; 0,917), atypische Angina Pectoris (AUC 0,898 (95% KI 0,884; 0,913), nicht-
angindser Brustschmerz (AUC 0,884 (95% Kl 0,870; 0,899), andere Brustschmerzen (AUC 0,915 (95% KI 0,897,
0,934)) [26].

Da die Daten aus Universitatskliniken stammen, kdnnen die berechneten Vortestwahrscheinlichkeiten nicht direkt
in den hausérztlichen Versorgungsbereich tUbertragen werden. Diesen Daten wurde folgende Definition von Angina-
pectoris-Beschwerden zugrunde gelegt ([27] zitiert nach [29,30]):

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

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

Eine typische Angina pectoris wird bei Zutreffen von drei der o. g. Punkte definiert.
Eine atypische Angina pectoris wird bei Zutreffen von zwei der o. g. Punkte definiert.

Ein nicht-angindser Brustschmerz wird bei Zutreffen von einem oder keinem der 0. g. Punkte definiert.

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Festlegung der Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK ist auf spezialfacharztlicher Versorgungs-
ebene von Bedeutung fur die Wahl der weiterfiihrenden, apparativen Diagnostik (siehe Kapitel 3.4.4 Nicht-invasive
Verfahren zum Nachweis einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie). Gemaf
Bayes-Theorem ist die Nachtestwahrscheinlichkeit eines diagnostischen Tests nicht nur von dessen diagnostischer
Genauigkeit, sondern auch von der Vortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der entsprechenden Krankheit ab-
hangig.
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Die Leitliniengruppe verstandigt sich darauf, den fir DISCHARGE Studie [23,24] zugrunde gelegten Kalkulator
(Tabelle 6) fur die spezialfachérztliche Versorgungsebene zu empfehlen [25], der auf Basis einer soliden Individual-
Patient*innen-Meta-Analyse entwickelt wurde (Validitat basierend auf einer relevanten Population) [26]. Damit be-
steht nach wie vor die Mdglichkeit einer leichten Uberschétzung. Der Kalkulator der aktuellen ESC-Leitlinie basiert
auf einer Publikation, die methodisch eher kritisch gesehen wird [31]. Zudem wird darauf hingewiesen, dass auf der
spezialfachérztlichen Versorgungsebene eine eher starker vorselektierte Patient*innengruppe zu vermuten ist, da
Patient*innen mit niedrigerer Vortestwahrscheinlichkeit eher auf der Ebene der Primarversorgung verbleiben. Dies
begriindet weiterhin die Verwendung des DISCHARGE-Rechners mit etwas héheren Vortestwahrscheinlichkeiten
[25].

Die Leitliniengruppe stimmt darin Gberein, dass die Cut-Off Werte zur Vortestwahrscheinlichkeit nicht als starre
Werte zu verstehen sind, sondern dass in die Bewertung, Patient*innen zu weiterer Diagnostik zu Uberweisen oder
nicht, auch die Einschatzung des klinischen Gesamtbildes (z. B. Vor- und Begleiterkrankungen, weitere Sympto-
matik etc.) gehort.

3.4.3 Basisdiagnostik

Empfehlung
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Patient*innen, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiag- il
nose einer KHK besteht, sollen ein Ruhe-EKG mit zwélf Ableitungen erhalten.

Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt das Ruhe-EKG, welches Hinweise auf eine bestehende KHK liefern kann, allerdings
allein angewandt nur eine geringe Aussagekraft aufweist (moderate Aussagesicherheitd der Evidenz). Dennoch
sieht die Leitliniengruppe fur das Ruhe-EKG mit zwolf Ableitungen einen hohen Stellenwert in der Basisdiagnostik
von Endorganschaden, da es zudem Hinweise auf kardiovaskuléare Durchblutungsstérungen oder Herzrhythmus-
storungen liefern kann. Gleichzeitig sind relevante Schaden durch die nicht-invasive Untersuchung nicht plausibel
und der Aufwand als eher gering einzuschétzen. Dadurch begriindet sich der starke Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung basiert auf den Evidenzberichten der DEGAM-Leitlinie ,Brustschmerz® [15] und der NICE-Leitli-
nie ,Chest pain of recent onset” [32].

Weitere Grunde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Systematische Literaturiibersichten berichten eine generell geringe Aussagekraft des Ruhe-EKGs bei Patient*in-
nen mit stabilen Brustschmerzen bzw. zum Nachweis einer stabilen KHK [33,34]. Insbesondere zeigte sich, dass
ein normaler EKG-Befund allein eine KHK nicht zuverlassig ausschlieft.

Q-Zacken im Sinne eines alten Infarktes, ST-Strecken- bzw. T-Wellenverdnderungen kdnnen Hinweise auf eine
bestehende KHK liefern [32]. Dies ist vor allem dann hilfreich, wenn anamnestisch noch keine KHK bekannt ist.
Zudem kdnnen Veranderungen des Ruhe-EKGs zur Abgrenzung der stabilen KHK von relevanten Differentialdiag-
nosen, vor allem des akuten Koronarsyndroms (ACS), hilfreich sein [15]. Da alle EKG-Veranderungen, die flr ein
ACS sprechen, zwar eine hohe Spezifitat, aber eine nur geringe Sensitivitdt aufweisen, gilt auch hier, dass ein
normales EKG allein ein ACS nicht zuverlassig ausschlief3t. Zusatzlich sind bestimmte Veranderungen im Ruhe-
EKG wichtig fur die Wahl eines méglichen nicht-invasiven Tests (siehe Kapitel 3.4.4 Nicht-invasive Verfahren zum
Nachweis einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit/einer myokardialen Ischamie).

Empfehlung
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Patient*innen, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund die Verdachtsdiag- 0
nose einer KHK besteht, sollten eine echokardiographische Untersuchung in Ruhe

erhalten.
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Rationale

Die Leitliniengruppe empfiehlt eine echokardiographische Untersuchung zur Beurteilung der globalen und regiona-
len Myokardfunktion. Diese sieht die Leitliniengruppe zur Abklarung der Differentialdiagnostik als hilfreich an. Da
vergleichende Evidenz nicht vorliegt und der Versorgungsaufwand hoher ist als beim EKG (Uberweisung), spricht
die Leitliniengruppe eine abgeschwéchte Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlung stellt einen Expertenkonsens basierend auf von den Autor*innen eingebrachter Literatur dar.

Weitere Grunde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die transthorakale Echokardiographie ist eine nitzliche Untersuchung zur Beurteilung der globalen und regionalen
Myokardfunktion und kann somit bei regionalen Wandbewegungsstdrungen (Hypokinesie, Akinesie, Dyskinesie)
bei Beachtung der Differentialdiagnosen zur Diagnose der KHK beitragen [28,35-37]. Die linksventrikulare Funktion
ist auBerdem ein wichtiger prognostischer Indikator und erfordert bei Insuffizienz eine angepasste medikamenttse
Therapie [38]. Die Erkennung einer begleitenden diastolischen Dysfunktion, hypertensiven Herzerkrankung oder
Rechtsherzbelastung liefert zudem eine Erklarung fur Dyspnoe [39-43]. Bei Patient*innen mit thorakalen Beschwer-
den ohne Herzgerausch, ohne Infarktanamnese, ohne Q-Zacken im EKG und ohne Zeichen einer Herzinsuffizienz
liefert die Echokardiographie meist wenig zusétzliche Informationen [44].

Bei pathologischen Herzgerauschen kann die Echokardiographie Klappenvitien wie eine Aortenstenose oder Mit-
ralinsuffizienz quantifizieren und meist die Genese bestimmen [45,46]. Dies ist insbesondere deshalb von Wichtig-
keit, da diese Erkrankungen nicht selten zusatzlich zu einer KHK bestehen, oder sich bei bekannter KHK im Laufe
der Zeit entwickeln kdnnen. Eine mdégliche Genese von ventrikuldren Arrhythmien ist ein LV-Aneurysma, welches
mit der Echokardiographie erkannt werden kann [47].

3.4.4 Nicht-invasive Verfahren zum Nachweis einer stenosierenden koronaren Herzkrank-

heit/einer myokardialen Ischamie

Empfehlung
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Die Wahl des nicht-invasiven Verfahrens soll abhangig gemacht werden von

= der Vortestwahrscheinlichkeit flir eine stenosierende KHK (siehe Abbildung 4
bzw. Tabelle 6);

= der Eignung der Patient*innen fiir den entsprechenden Test (Tabelle 7); m

= Bedarf an zusatzlichen Informationen zur Therapieplanung (z. B. Benefit eines
Eingriffs aus prognostischer Indikation);

= testbezogenen Risiken;

den vor Ort verfugbaren Geratschaften und der lokalen Expertise.

Tabelle 7: Eignungskriterien fir die unterschiedlichen nicht-invasiven Verfahren

Zielmechanismus

Zielstruktur

Stress-Echokardio-
graphie

Myokard-Ischamie
und -narbe

(Wandbewegung)

gesamtes links-
ventrikulares Myo-
kard

Myokard-Perfusi-
ons-Diagnostik
(SPECT und PET)

Myokard-Ischamie
und -narbe

(Perfusion, Funk-
tion)

gesamtes links-
ventrikulares Myo-
kard

Stress-Perfusions-
MRT

Myokard-Ischamie
und -narbe
(Perfusion, Funk-
tion)

linksventrikulares
Myokard

CT-Angiographie

Koronarstenosen
und Koronarathero-
sklerose

(Morphologie)

Koronararterien
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Dauer der
Untersuchung

Belastungsverfah-
ren

lonisierende
Strahlung

Kontrastmittel

Einschréankungen
bei Schrittmachern

Nachteile

Kostenerstattung

Stress-Echokardio-
graphie

20 bis 30 min

Ergometrisch, Dobu-
tamin, Adenosin*,
Regadenoson*

keine
(Ultraschall)

keine

keine

Intra- und
Interobserver
Variabilitat

Evtl. eingeschrank-
tes Schallfenster

GKV-Leistung

Myokard-Perfusi-
ons-Diagnostik
(SPECT und PET)

< 10 min Belastung,
(2 x) 5 bis 20 min
Kamera
(Gesamtdauer je
nach Protokoll und
Technik zwischen
45 min und 4h)

Ergometrisch, Rega-
denoson, Adenosin,
selten Dobutamin*

Gamma Strahlung

keine

keine

Strahlenexposition**

SPECT: GKV-Leis-
tung

PET: keine GKV-
Leistung

Stress-Perfusions-
MRT

20 bis 30 min

Regadenoson, Ade-
nosin,

keine

(Wechselnde Mag-
netfelder)

Kontrastmittel

(Risiken bei schlech-
ter Nierenfunktion)

abhéangig vom
Schrittmachersys-
tem

keine
GKV-Leistung

CT-Angiographie

15 min

Keine Belastung;
aber haufig Beta-
Blocker/Nitrate zur
Vorbehandlung not-
wendig

Réntgen Strahlung

Roéntgenkontrastmit-
tel

(Limitationen beach-
ten)

keine

Strahlenexposition**

GKV-Leistung

* Bei der Anwendung dieser Arzneimittel handelt es sich um einen Off-Label-Use (siehe Kapitel 7.1 Hinweis zum Off-Label-

Use).

**  Die Strahlenexposition durch die Untersuchung ist abhangig vom Untersuchungsprotokoll, vom Verfahren und von der
technischen Ausstattung. Allgemein liegt die Strahlenexposition bei den Verfahren im niedrigen Dosisbereich, d. h. unter
10 mSv (SPECT, PET) bzw. unter 5 mSv (CT-Angiografie). Untersuchungen kdnnen derzeit in bestimmten Fallen mit
Strahlendosen von 1 mSv durchgefuhrt werden. Zum Vergleich: Die jéhrliche naturliche Strahlenexposition in Deutsch-
land liegt bei etwa 2,5 mSv. Das Bundesamt fiir Strahlenschutz hat diagnostische Referenzwerte, die regelméagig aktuali-

siert werden, fiur die verschiedenen bildgebenden Verfahren festgelegt (siehe www.bfs.de).

Rationale

Auf der Grundlage guter klinischer Praxis sowie teils basierend auf Evidenz moderater Aussagesicherheit (fur Vor-
testwahrscheinlichkeit, Koronar-CT, MRT) beschreibt die Leitliniengruppe die Kriterien fur die Wahl des diagnosti-
schen Verfahrens, insbesondere im Bereich héherer Vortestwahrscheinlichkeit (zur Bevorzugung der Koronar-CT
bei VTW bis 50% siehe Empfehlung 3-15). Der starke Empfehlungsgrad begriindet sich durch die Relevanz der
individuell zu berticksichtigenden Kriterien sowie Risiken, wobei das Risiko nicht-invasiver Verfahren insgesamt als
gering einzustufen ist.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht einerseits auf guter klinischer Praxis und bertcksichtigt andererseits die in den vorherigen
Empfehlungen dargestellte Evidenz zur Ermittlung der Vortestwahrscheinlichkeit sowie zur Testgite der unter-
schiedlichen Verfahren.

B e
KBV

© NVL-Programm 2024 | seite 29



http://www.bfs.de/

i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

Erwagungen, die die Empfehlung begriinden

Die Wahl des initialen nicht-invasiven Verfahrens ist von den vor Ort verfligbaren Geratschaften und der lokalen
Expertise abhéngig zu machen. Des Weiteren sind die Eignung der Patient*innen fur den entsprechenden Test
sowie die Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK bei der Wahl des diagnostischen Verfahrens zu
beriicksichtigen (siehe Tabelle 7). Auch die Risiken der einzelnen Verfahren sind bei der Wahl des Tests zu be-
ricksichtigen und in das Gesamtbild einzuordnen. Zu den Risiken zahlen die Strahlenexposition bei Anwendung
von Roéntgen- und Radionuklid-Techniken, aber auch die unerwiinschten Wirkungen von Kontrastmitteln sowie
Komplikationen von Belastungstests und invasiven Prozeduren. Diese Risiken sind zwar in einzelnen speziellen
Situationen relevant, wie bei Nierenkrankheit (eingeschrankte Anwendbarkeit von Kontrastmitteln) oder bei jungen
Patient*innen (Vermeidung strahlenexponierender Verfahren). Insgesamt ist das Risiko aller nicht-invasiven Ver-
fahren jedoch als gering einzustufen, inshesondere im Vergleich zu dem Risiko das von der im Raum stehenden
Erkrankung der KHK selbst ausgeht [48].

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

= Funktionelle Verfahren: Diese Verfahren weisen nicht Stenosen, sondern die Folgen der Gefallveranderungen
nach. Da auch hochgradige Stenosen in Ruhe vollstandig kompensiert werden kdnnen, ist fiir alle Verfahren
eine korperliche oder pharmakologische Belastung erforderlich. Methoden wie das Belastungs-EKG, die
Stress-Echokardiographie, die Myokard-Perfusions-SPECT, die Myokard-Perfusions-PET, das Dobutamin-
Stress-MRT und das Stress-Perfusions-MRT zeigen die elektrophysiologischen (EKG-Veranderung), hamody-
namischen (Perfusionsstdrung) oder metabolischen (Wandbewegungsstérung) Folgen einer belastungsindu-
zierten Myokardischamie.

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

Empfehlung
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Bei Patient*innen mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit (< 15%) sollte zum

Nachweis einer stenosierenden KHK primér kein Verfahren zur Diagnostik ange- )
wendet, sondern eine andere Ursache der Beschwerden in Betracht gezogen wer-

den.

3-13 | e | bestatigt 2024

Bei Patient*innen mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit (> 85%) sollte ohne

weitere Diagnostik eine stenosierende KHK als Ursache der Beschwerden ange-

nommen und mit der Therapieplanung (siehe Kapitel 5 Therapieplanung und ge- N
meinsame Entscheidungsfindung, 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie,

7 Medikamenttdse Therapie und 8 Invasive Therapie (PCI bzw. CABG)) begonnen

werden.

3-14 | e | modifiziert 2024

Bei Patient*innen mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit (15-85%) sollten zur

weiteren Diagnostik nicht-invasive Verfahren angewendet werden, um den Ver- f
dacht auf eine stenosierende KHK weitgehend einzugrenzen (siehe Abbildung 4).

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit beziglich der Verfahren zur Ermittlung der Vortestwahrschein-
lichkeiten (VTW) im hausérztlichen und kardiologischen Bereich als moderat ein. Daraus leitet sie ein strukturiertes
Vorgehen bei Vorliegen unterschiedlicher Vortestwahrscheinlichkeiten ab. Bei einer sehr niedrigen VTW zuné&chst
nach anderen Ursachen zu suchen und bei einer hohen VTW sofort eine Therapie einzuleiten, entspricht einem
rationalen Einsatz von Ressourcen. Die Empfehlung zu bildgebender Diagnostik im Bereich mittlerer VTW leitet
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sich einerseits aus der Verpflichtung ab, vor Beginn einer Therapie die Diagnose zu sichern, andererseits aus der
systematisch identifizierten Evidenz beziiglich der Testgite der einzelnen Verfahren. Mehrere Aspekte begrinden
den abgeschwachten Empfehlungsgrad: Zum einen weisen Metaanalysen zur diagnostischen und prognostischen
Aussagekraft eine grof3e Varianz der Ergebnisse auf, woraus sich der abgeschwéachte Empfehlungsgrad begrindet.
Zum anderen betont die Leitliniengruppe, dass fir die empfohlenen Grenzwerte der VTW keine RCT beziiglich der
Therapiesteuerung vorliegen, die unterschiedliche Cut-Offs miteinander verglichen haben. Daher dienen die Grenz-
werte eher als Orientierung im Rahmen eines klinischen Gesamtbildes, denn als strenge Cut-Off-Werte.

Empfehlungsgrundlage

Diese Empfehlungen beruhen auf den Ergebnissen einer systematischen Recherche zu Ubersichtsarbeiten zu den
Testglitekriterien der einzelnen diagnostischen Verfahren [49] sowie auf der themenibergreifenden Recherche der
NVL.

Evidenzbeschreibung

Die Evidenz wird im Detail in den Kapiteln 3.4.4.1 Belastungs-EKG bis 3.4.4.5 Computertomographie (CT) disku-
tiert. Fur alle Verfahren fand sich in den verschiedenen Metaanalysen zur diagnostischen und prognostischen Aus-
sagekraft eine groflRe Varianz der Ergebnisse. Dies ist zum einen auf eine hohe klinische, aber auch methodische
Heterogenitat der Primarstudien, zum anderen auf die schnelle Weiterentwicklung der vielen bildgebenden Verfah-
ren zurlickzufuhren.

Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Wahl des Bereiches von 15 bis 85% als mittlere Vortestwahrscheinlichkeit rechtfertigt sich durch die Genauig-
keit der nicht-invasiven Tests, die haufig eine Sensitivitadt und Spezifitdt zur Erkennung einer KHK im Bereich von
85% aufweisen (siehe Kapitel 3.4.4.1 Belastungs-EKG bis 3.4.4.5 Computertomographie (CT)). Da somit 15% aller
Testergebnisse falsch sind, wirden aus Vortestwahrscheinlichkeiten von < 15% (niedrig) oder > 85% (hoch) haufi-
ger falsch positive bzw. falsch negative Ergebnisse resultieren, als wenn kein Test durchgefiihrt wirde. In diesen
Gruppen mit niedriger bzw. hoher Vortestwahrscheinlichkeit ist es somit vor diagnostischem Hintergrund angemes-
sen, direkt anzunehmen, dass keine stenosierende KHK bzw. eine stenosierende KHK vorliegt.

Aber auch im Bereich der mittleren Vortestwahrscheinlichkeit zwischen 15% und 85%, in dem eine nicht-invasive
Diagnostik empfohlen wird, ist die Wertigkeit der einzelnen nicht-invasiven Verfahren differenziert zu betrachten:
Da das Belastungs-EKG eine eingeschrankte Genauigkeit, insbesondere eine eingeschréankte Sensitivitat aufweist,
ist es zum Ausschluss einer KHK schon bei im niedrig-mittleren Bereich gelegenen Vortestwahrscheinlichkeiten
und dartber nicht mehr geeignet. Zumindest bei Patient*innen mit im oberen mittleren Bereich gelegenen Wahr-
scheinlichkeiten wird daher die Verbindung mit einem bildgebenden Verfahren bevorzugt. Morphologische Verfah-
ren wie die CT-Koronarangiographie kdnnen bei negativem Befund eine KHK sehr sicher ausschliel3en (hoher ne-
gativer pradiktiver Wert), haben beim Nachweis einer Koronar-Arteriosklerose jedoch Einschrankungen in der Be-
urteilung bzgl. stenosierender oder nicht-stenosierender KHK. Der bevorzugte Einsatz einer CT-Koronarangiogra-
phie wird deshalb bei niedrig-mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit empfohlen (Orientierungswert). Bei unklarem Er-
gebnis hélt die Leitliniengruppe einen einem funktionellen Test fir indiziert. Die funktionellen bildgebenden Verfah-
ren (Stress-Echokardiographie, Stress-Perfusions-MRT, Myokard-Perfusions-SPECT und Myokard-Perfusions-
PET) werden beim gesamten Spektrum der mittleren Vortestwahrscheinlichkeit zum Nachweis einer stenosieren-
den KHK empfohlen.

Empfehlung

3-15| e | neu 2024
Ist bei einer Vortestwahrscheinlichkeit bis 50% eine bildgebende Untersuchung in- il
diziert, soll bevorzugt die Koronar-CT angeboten werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt die Aussagesicherheit der Evidenz als hoch ein, dass mithilfe der Koronar-CT im Ver-
gleich zu funktionellen, nicht-invasiven Verfahren invasive Koronarangiographien vermieden werden kdnnen. Be-
ziiglich der Reduktion von Herzinfarkten ist die Aussagesicherheit moderat. Insbesondere diese Uberlegenheit be-
grundet die starke Empfehlung. Dabei entschlief3t sich die Leitliniengruppe explizit, die Koronar-CT nur im niedri-
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geren Vortestwahrscheinlichkeitsbereich bis 50% bevorzugt zu empfehlen, weil die Untersuchung in diesem Be-
reich sehr hohe Testgute-Werte erreicht und in die meisten Studien zur Koronar-CT tUberwiegend Menschen mit
niedrigeren VTW eingeschlossen waren.

Nach Ansicht der DEGAM spricht auch das Vorliegen hoherer VTW fir eine Bevorzugung der Koronar-CT, da diese
Untersuchung zusétzliche morphologische Informationen liefert, die Aufschluss darliber geben, ob Betroffene po-
tenziell von einer invasiven Therapie prognostisch profitieren (siehe auch Empfehlung 8-2) und die daher relevant
fur die weitere Therapieplanung sind (siehe auch Abschnitt: ,Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulie-
rung®).

Empfehlungsgrundlage

Die Leitliniengruppe zieht als Grundlage einen Evidenzbericht des IQWIG heran (hohe methodische Qualitat) [50],
welcher der themenibergreifenden Recherche der NVL entstammt. Zusétzlich erganzt aggregierte Evidenz aus
einer systematischen Recherche der NVL Vorversion die Hintergrundinformation (diagnostische Giite) [49].

Evidenzbeschreibung

Die detaillierte Evidenzbeschreibung findet sich unter Kapitel 3.4.4.5 Computertomographie (CT).

Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Ansicht der Leitliniengruppe wird, bei hoher Aussagesicherheit der Evidenz, mithilfe der Koronar-CT im Ver-
gleich zu funktionellen, nicht-invasiven Verfahren die invasive Koronarangiographie statistisch signifikant haufiger
vermieden. Im Vergleich zur direkten invasiven Koronarangiographie erfolgt durch die Koronar-CT eine bessere
Abgrenzung von Féllen, bei denen eine obstruktive KHK vorliegt und solchen, bei denen eine KHK ausgeschlossen
werden kann; was zu einer Vermeidung von Folgekomplikationen durch die invasive Koronarangiographie bei Pa-
tient*innen mit Brustschmerz und nicht obstruktiver KHK (Stenose < 50%) fiihrt.

Zudem wird die statistisch signifikante Reduktion von Herzinfarkten (moderate Aussagesicherheit) als klinisch re-
levant fir die Entscheidungsfindung gesehen. Die Leitliniengruppe empfiehlt die Koronar-CT daher im niedrigeren
Vortestwahrscheinlichkeitsbereich bis 50% bevorzugt (sehr hohe Testglte; vgl. auch Empfehlung 3-8 sowie Limi-
tation, dass die meisten Studien zur Koronar-CT Uberwiegend Menschen mit niedriger VTW einschlossen).

Die DEGAM spricht sich auch bei einer VTW von 50% bis 85% fur eine bevorzugte Anwendung der Koronar-CT
gegenuber den anderen bildgebenden Verfahren aus. Aus der Nutzenbewertung ergeben sich nach Auffassung
der DEGAM keine Uberzeugenden Hinweise, dass sich der Nutzen hinsichtlich der Vermeidung invasiver Korona-
rangiographien und der Reduktion von Herzinfarkten auf Patient*innen mit einer VTW von 15-50% beschrénkt. Die
CCTA liefert zudem zusétzliche morphologische Informationen, die Aufschluss dartuber geben, ob Betroffene po-
tenziell von einer invasiven Therapie prognostisch profitieren (siehe auch Empfehlung 8-2) und die daher relevant
fur die weitere Therapieplanung sind). Die Testglte der Koronar-CT ist auch im VTW-Bereich von 50-85% ver-
gleichbar mit der Testgiite der funktionellen Verfahren.

Weiterfihrende Information: deutscher Versorgungskontext

Die Nationale Herz-Kreislauf-Strategie in Deutschland hat u. a. zum Ziel die Indikation fir die Diagnostik und The-
rapievorbereitung der kardialen Computertomografie sowie Qualitatskriterien fir die Durchfihrung einheitlich zu
definieren. Die kardiologischen Fachgesellschaften sehen dabei die Zukunft in einem kooperativen Herz-Team-
Modell fir den ambulanten sowie stationédren Bereich [51]. Es wird angestrebt, Mindestanforderungen an die Be-
fundung zu beschreiben sowie Anforderungen an die Untersuchung und klinischen Angaben sowie die technischen,
logistischen und organisatorischen Qualitatskriterien [51]. Ergé&nzt werden Kriterien zur Qualitatskontrolle [51].

Qualifizierungs- und Zertifizierungsprogramme existieren hierbei sowohl im kardiologischen als auch radiologischen
Bereich. Rund 200 Kardiologen und etwa 300 Radiologen in Deutschland besitzen analoge Qualifizierungslevel fir
die kardiale CT, wobei die Qualifizierungsprogramme der Radiologen auch die Qualifikation fiir die kardiale MRT
beinhalten [51]. Aus einer deutschen Registerstudie sowie einer bundesweiten Befragung geht hervor, dass in
Deutschland (bis 2021) 71 radiologische Zentren sowie 1 278 Personen fir eine kardiale Bildgebung spezifisch
qualifiziert wurden (in unterschiedlichen Stufen) und sich etwa 50% am Register der European Society of Car-
diovascular Radiology (ESCR) beteiligten [52].

Angestrebt wird dabei in allen Bereichen, dass nur die Patient*innen Zugang zur entsprechenden Methode bekom-
men, die davon wirklich profitieren, bei denen eine Leitlinienindikation vorliegt und sichergestellt ist, dass der Befund
zu einer unmittelbaren klinischen Konsequenz fuhrt.
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Patientenmaterialien
= Patientenblatt "Welche Untersuchungen kommen fur mich in Frage?"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

3.4.4.1 Belastungs-EKG

Rationale

Das Belastungs-EKG ist ein haufig genutztes und weit verbreitetes diagnostisches Verfahren, das weitere Informa-
tionen fur die Therapieplanung, insbesondere zur Planung mdoglicher Bewegungsinterventionen, liefern kann. Zur
Diagnose der KHK ist es nur sehr eingeschréankt geeignet.

Empfehlungsgrundlage

Das Statement beruht auf einem Expertenkonsens basierend auf der fir die Vorauflage gepriften Evidenz. In der
Recherche fir die aktuelle Version wurde keine Evidenz identifiziert, die den bisherigen Aussagen widerspricht.

Evidenzbeschreibung und weitere Erwagungen

Das Belastungs-EKG ist ein haufig genutztes und weit verbreitetes diagnostisches Verfahren zum Nachweis einer
myokardialen Ischamie als Ursache entsprechender Beschwerden [16]. Einzige Belastungsform ist die kdrperliche
Belastung, in der Regel via Fahrrad- oder Laufbandergometer mit standardisierten Belastungsprofilen. Die Inter-
pretation beinhaltet Kriterien der Leistungskapazitét, klinische und hdmodynamische GréRen und elektrographische
Veranderungen [53]. Notwendige Voraussetzung fiir eine Interpretation ist eine ausreichende kdrperliche Belastung
(> 85% der altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz) oder der symptomlimitierte Abbruch. Zur Festlegung
der altersentsprechenden Herzfrequenz hat sich die Formel “220 — Lebensalter” bewahrt [54,55]. Als Standardkri-
terium zum Nachweis einer belastungsinduzierten Ischamie gilt die horizontale oder deszendierende ST-Strecken-
senkung =1 mm (Standardkalibrierung 10 mm/mV) bzw. die ST-Streckenhebung =1 mm ohne vorbestehende
Q-Zacke, gemessen 60—80 msec hinter dem J-Punkt wahrend der Belastung oder in der Erholungsphase. Weitere
klinische Hinweise auf eine Ischamie sind belastungsinduzierte Thoraxschmerzen oder Dyspnoe, reduzierte Leis-
tungskapazitat, verzogerter Herzfrequenzanstieg, unzureichender systolischer Blutdruckanstieg bzw. Hypotonie
wahrend der Untersuchung [53].

Absolute Kontraindikationen sind akuter Myokardinfarkt bzw. akutes Koronarsyndrom, symptomatische Herzrhyth-
musstdrungen, symptomatische, schwere Aortenstenose, symptomatische, schwere Herzinsuffizienz, akute Endo-,
Myo- oder Perikarditis, akute Lungenembolie und akute Aortendissektion [16,53]. Vorteile sind die flachendeckende
Verfugbarkeit und Erfahrung mit dem Verfahren [16], der geringe technische Aufwand, die niedrigen Kosten, die feh-
lende Strahlenexposition und die geringe Komplikationsrate (ein Todesfall oder Myokardinfarkt/2 500 Untersuchun-
gen) [56].

Mit Blick auf den diagnostischen Stellenwert stellt die im Vergleich zu anderen Testverfahren geringere diagnosti-
sche Aussagekraft bei der Diagnose einer KHK als Ursache von z. B. Brustbeschwerden ein Problem dar. Eine
Metaanalyse von 147 Studien (ca. 24 000 Patient*innen) zur diagnostischen Aussagekraft des Belastungs-EKGs
(ST-Senkung) berichtet eine groRe Spannweite der Sensitivitat (23—-100%; gewichteter Mittelwert = 68%) und der
Spezifitat (17-100%; gewichteter Mittelwert = 77%) [57]. Mant et al. [34] berechneten in einer Metaanalyse, in der
insgesamt 119 Studien einbezogen worden waren, flr die ST-Senkung =1 mm (71 Studien) eine LR+ = 2,79 sowie
eine LR- = 0,44 (jeweils gewichtete Mittelwerte). Wurden nur Studien bertucksichtigt, die ausschlie3lich Patient*in-
nen mit Thoraxschmerzen einschlossen (34 Studien), fiihrte dies zu einer geringfugigen Verbesserung (LR+ = 3,1
und LR- = 0,38). Ahnliche Werte finden sich auch bei Banerjee et al. [58]. Zwei Metaanalysen zeigten eine generell
geringere diagnostische Aussagekraft bei Frauen [34,59]. Das Belastungs-EKG besitzt keine Aussagekraft bei un-
zureichender korperlicher Belastbarkeit, WPW, Kammer-Rhythmus, ST-Senkung > 1 mm in Ruhe und komplettem
Linksschenkelblock [53]. Die diagnostische Aussagekraft ist zudem eingeschrankt bei Frauen, bei Digitalis-, Nitrat-
bzw. B-Blocker-Einnahme und einer ST-Streckensenkung in Ruhe von 0—1 mm [34,59].

Geht man von einer Vortestwahrscheinlichkeit aufgrund von Anamnese und Befund von 30-50% aus, liegt die
Nachtestwahrscheinlichkeit bei einem negativen Befund im Belastungs-EKG zwischen 15-30% (eigene Berech-
nungen aufgrund der Angaben zur LR in Mant et al. [34]). Erst bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von < 30% kann
ein negativer Befund eine KHK mit ausreichender Wahrscheinlichkeit (< 15%) ausschliel3en. Ein mdglicher Scha-
den infolge eines falsch-negativen Befundes ist vor allem bei Patient*innen gegeben, bei denen eine KHK bisher
nicht bekannt ist und die daher noch keine entsprechende Therapie erhalten.
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Neben diagnostischen Aussagen erlaubt das Belastungs-EKG die Beurteilung der Prognose (z. B. von Patient*in-
nen mit bestatigter KHK) und der korperlichen Leistungsféahigkeit und Belastbarkeit (z. B. vor Beginn eines Sport-
programms, siehe Kapitel 6.2.1 Risikoevaluation und Diagnostik).

3.4.4.2 Stress-Echokardiographie

Rationale

Eine durch Belastung (wie Ergometrie) induzierbare, reversible regionale Wandbewegungsstérung als Folge der
Myokardischamie wird bei einer Stress-Echokardiographie als Nachweis der koronaren Herzkrankheit herangezo-
gen. Evidenz zur Testgiite liegt bei geringer Aussagesicherheit vor. Sicherheitsaspekte sind relevant, wobei u. a.
die aktuelle kdrperliche Situation und Leistungsféhigkeit zu berticksichtigen sind.

Empfehlungsgrundlage

Grundlage der Aussagen sind Metaanalysen zur Testglite der Verfahren, welche einer systematischen Recherche
zur Vorauflage der NVL entstammen.

Evidenzbeschreibung

Eine Metaanalyse aus 2012 [60], die nur prospektive Studien ohne Verifizierungsbias eingeschlossen hat, zeigte
eine Sensitivitat von 87% (95% KI 81; 91) und eine Spezifitat von 89% (95% KI 58; 98) fur eine gemischte Popula-
tion aus Patient*innen mit KHK oder Verdacht auf KHK (nur Patient*innen mit Verdacht auf KHK: Sensitivitat von
88% (95% KI 60; 97), Spezifitat von 72% (95% KI 56; 83). In einer Metaanalyse von Studien mit kérperlicher Be-
lastung lag der negative pradiktive Wert fiir den kombinierten Endpunkt Myokardinfarkt und kardiale Mortalitat bei
98,8% (95% Kl 98,5; 99,0) nach 36 Monaten [61].

Weiterfihrende Information: Nachweis der KHK durch Stress-Echokardiographie

Der Nachweis der koronaren Herzkrankheit mittels Stress-Echokardiographie erfolgt in erster Linie durch den Nach-
weis einer durch Belastung induzierbaren, reversiblen regionalen Wandbewegungsstérung als Folge der Myokar-
dischamie. Mdgliche Belastungsformen sind die kdrperliche Belastung via Ergometrie (Fahrrad oder Laufband) oder
die pharmakologische Belastung mittels Katecholaminen (Dobutamin) oder Vasodilatatoren (Adenosin, Regadeno-
son). Bei der Anwendung von Adenosin oder Regadenoson handelt es sich um einen Off-Label-Use (siehe Kapitel
7.1 Hinweis zum Off-Label-Use).

3.4.4.3 Nuklearmedizinische Perfusionsdiagnostik

Rationale

Fur die Myokard-Perfusions-SPECT (Single-Photonen-Emissionstomographie) als nuklearmedizinische Standard-
verfahren zur Darstellung der myokardialen Durchblutung sowie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur
kardialen Perfusionsmessung liegt Evidenz bei geringer Aussagesicherheit zur Testgiite vor. Risiken sind insbe-
sondere in der Verwendung von Radiopharmaka sowie der limitierten Verfligbarkeit zu sehen.

Empfehlungsgrundlage

Grundlage der Aussagen sind Metaanalysen zur Testglte der Verfahren, welche einer systematischen Recherche
entstammen.

Evidenzbeschreibung

Myokard-Perfusions-SPECT

Von den Metaanalysen aus 2012 und 2014 wurden drei mit dem Referenzstandard Koronarangiographie durchge-
fuhrt. Die Originalstudien sind sehr heterogen, weisen einen Publikationsbias auf und sind haufig von geringer
Qualitat. Abhangig von den Ein- und Ausschlusskriterien lag die Sensitivitat bei 70% (95% KI 58; 79) [62], bei 83%
(95% KI 73; 89) [60] oder bei 88% (95% KI 84; 91) [63]. Die Spezifitat lag bei 76% (95% Kl 66; 83) [62], bei 79%
(95% KI 66; 87) [60] oder bei 79% (95% KI 75; 83) [63]. Eine weitere Metaanalyse aus 2014 untersuchte die Test-
glUteparameter der Myokard-Perfusions-SPECT mit der fraktionalen Flussreserve (FFR). Sie zeigte eine moderate
Ubereinstimmung, Sensitivitat (95% Kl 70; 83) und Spezifitat (95% Kl 67; 84) lagen bei 77% [64]. In einer Metaana-
lyse von Studien mit kdrperlicher Belastung lag der negative pradiktive Wert fiir den kombinierten Endpunkt Myo-
kardinfarkt und kardiale Mortalitat bei 98,8% (95% KI 98,5; 99,0) nach 36 Monaten [61].
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Myokard-Perfusions-PET

In der oben aufgefiihrten Metaanalyse, welche die Myokard-Perfusion-PET mit der Myokard-Perfusions-SPECT
verglich, lag die Sensitivitat der Myokard-Perfusion-PET fir den Nachweis einer 2 50% Stenose bei 92,6% (95%
KI 88; 96) und die Spezifitat bei 81% (95% Kl 67; 90) [62].

Weiterfihrende Information: zur Durchfiihrung

Myokard-Perfusions-SPECT

Die Myokard-Perfusions-SPECT (Single-Photonen-Emissionstomographie) ist das nuklearmedizinische Standard-
verfahren zur Darstellung der myokardialen Durchblutungssituation. Der Nachweis der KHK erfolgt durch eine ma-
ximale Steigerung der myokardialen Perfusion. Belastungsformen sind — wie beim Belastungs-EKG und der Stress-
Echokardiographie — die korperliche Belastung via Ergometrie (Fahrrad oder Laufband) oder alternativ bei korper-
lichen Limitationen die pharmakologische Belastung mit den Vasodilatatoren (Adenosin oder Regadenoson) oder
in selteneren Fallen mit Dobutamin, wenn Kontraindikationen fur Vasodilatatoren bestehen. (Getriggerte) Aufnah-
men unter einer Gammakamera erfolgen, zeitlich und rdumlich von der Belastung getrennt, 15 bis 60 Minuten nach
Injektion eines Radiopharmakons (Tc-99m-Sestamibi oder Tc-99m-Tetrofosmin, Halbwertszeit 6 h), das sich in
Abhéangigkeit von Vitalitdt und Perfusion im Herzmuskelgewebe anreichert. Das fruher verwendete TI-201 sollte
aufgrund hoher Strahlendosen nicht mehr angewendet werden. Eine homogene Aufnahme des Radiopharmakons
unter Belastung entspricht einem Normalbefund. Eine zweite Untersuchung mit Injektion des Radiopharmakons in
Ruhe ist erforderlich, wenn sich pathologische Befunde in der Belastungsaufnahme zeigen.

Myokard-Perfusions-PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur kardialen Perfusionsmessung wird mit den kurzlebigen Radio-
pharmaka N-13-Ammoniak, O-15-Wasser oder Rubidium-82 durchgefuhrt. Die Vorteile der Myokard-Perfusions-
PET gegenuber der Myokard-Perfusions-SPECT liegen in einer héheren raumlichen Aufldsung, einer uferst ge-
nauen Schwachungskorrektur (durch eine low-dose CT), einer niedrigeren Strahlenexposition aufgrund kirzerer
Halbwertszeiten und gunstigeren kinetischen Eigenschaften der verwendeten Radiopharmaka. Hierdurch ist es
maoglich, die Perfusion des Myokards absolut zu quantifizieren und im Vergleich zur Myokard-Perfusions-SPECT
die diagnostische Genauigkeit, insbesondere bei Dreigefalierkrankungen und/oder Mikroangiopathien zu verbes-
sern. Die Untersuchung wird unter Belastung mit den Vasodilatatoren Adenosin oder Regadenoson und in Ruhe
durchgefihrt, jeweils nach Injektion eines der oben genannten Radiopharmaka. Die Myokard-Perfusions-PET hat
aufgrund ihrer limitierten Verfugbarkeit nur eine geringe Bedeutung im klinischen Alltag.

3.4.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Rationale

Fur die Stress-Perfusions-MRT und die Dobutamin-Stress-MRT liegt Evidenz zur Testgute mit geringer Aussage-
sicherheit und limitierter Studienanzahl vor. Risiken sind u. a. die Verwendung von Radiopharmaka sowie die limi-
tierte Verfugbarkeit.

Technische Herausforderungen der MR-Koronarangiographie, die aus der geringen GréRe der GefalRe und der
permanenten Bewegung durch Herzkontraktion und Atmung resultieren, werden als Limitation gesehen, weshalb
diese weder bei Patient*innen mit stabiler Angina pectoris zur Erstdiagnostik noch bei validem Ischamienachweis,
noch bei symptomatischen und asymptomatischen Patient*innen nach invasiver Therapie empfohlen wird.

Empfehlungsgrundlage

Grundlage der Aussagen sind Metaanalysen zur Testgite der Verfahren, welche einer systematischen Recherche
der Vorlauflage der NVL entstammen.

Evidenzbeschreibung

Stress-Perfusions-MRT

Eine Metaanalyse aus 2014 [62] zeigte fur die Stress-Perfusions-MRT (mit Adenosin oder Dipyridamol) eine Sen-
sitivitdt von 79% (95% KI 72; 84) und eine Spezifitat von 75% (95% KI 65; 83). In dieser Metaanalyse, in der nur
Studien eingeschlossen wurden, die die Stress-Perfusion-MRT direkt mit der Myokard-Perfusions-SPECT (Refe-
renzstandard: Koronarangiographie) vergleichen, zeigte die Stress-Perfusion-MRT eine héhere Sensitivitat als die
Myokard-Perfusions-SPECT. Auch im Vergleich von Stress-Echokardiographie, Myokard-Perfusions-SPECT und
Stress-Perfusions-MRT in separaten Analysen mit dem Referenzstandard Koronarangiographie, zeigt die Stress-
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Perfusions-MRT die héchste Sensitivitat (91% (95% Kl 88; 93)) und Spezifitét (80% (95% KI 76; 83)) [60]. Eine
weitere Metaanalyse aus 2013 untersuchte die Testguteparameter von Stress-Perfusions-MRT im Vergleich mit
der fraktionellen Flussreserve (FFR). Sensitivitat (95% Kl 84; 93) und Spezifitat (95% Kl 77; 91) lagen bei 89% [65].
In der Ubersichtsarbeit von Iwata et al. hatte ein negatives Stress-Perfusions-MRT eine gute prognostische Aussa-
gekraft fir das Nichtauftreten kardialer Endpunkte (Relatives Risiko: 0,09% (95% Kl 0,02; 0,35) und MACE (Rela-
tives Risiko: 0,22% (95% Kl 0,07; 0,66)) [66]. Eine neuere Metaanalyse ergibt im Vergleich zum Referenzstandard
FFR folgende Werte fiir die Testgiite der MRT in Bezug auf einen Ischamienachweis: Sensitivtat 90%, (95% Kl 75;
97); Spezifitat (94%, (95% Kl 79; 99). [67]

Dobutamin-Stress-MRT

Eine Metaanalyse aus 2007 zeigte fir die Dobutamin-Stress-MRT eine Sensitivitat von 85% (95% KI 82; 90) und
eine Spezifitdt von 86% (95% Kl 81; 91) bei einer KHK-Prévalenz von 69,5% [68]. Im Vergleich zum Stress-Perfu-
sions-MRT war die prognostische Aussagekraft eines negativen Dobutamin-Stress-MRT fiir das Nichtauftreten har-
ter kardialer Endpunkte (Relatives Risiko: 0,36% (95% KI 0,16; 0,80)), sowie fir MACE (Relatives Risiko: 0,50%
(95% KI 0,44; 0,58)) unterlegen [66].

Weiterfihrende Information: MRT

Stress-Perfusions-MRT

Bei der Stress-Perfusions-MRT wird wahrend der Infusion eines Vasodilatators (Adenosin oder Regadenoson) ein
MR-Kontrastmittel im Bolus appliziert und die Passage durch das Herz mit ultraschnellen MR-Sequenzen aufge-
zeichnet. Bei der Anwendung von Adenosin handelt es sich um einen Off-Label-Use (siehe Kapitel 7.1 Hinweis zum
Off-Label-Use). Als Kontrastmittel werden Gadolinium-haltige Verbindungen in Standarddosierungen eingesetzt.
Die Untersuchung kann an fast allen modernen klinischen 1,5- und 3,0-T-Systemen durchgefiihrt werden. Die Un-
tersuchung wird typischerweise mit einer Cine-MRT zur Wandbewegungsanalyse sowie einer Messung zur Beur-
teilung der myokardialen Vitalitét (Late Gadolinium Enhancement) kombiniert und ermdglicht dadurch in etwa 30
Minuten eine umfassende Beurteilung des Herzens.

Dobutamin-Stress-MRT

Bei der Dobutamin-Stress-MRT erfolgt vergleichbar zur Dobutamin-Stress-Echokardiographie eine stufenweise Er-
héhung der Dobutamindosis bis zum Erreichen der Zielherzfrequenz. In Ruhe und auf jeder Belastungsstufe wird
der linke Ventrikel in mehreren Standardorientierungen mit Cine-Sequenzen zur Wandbewegungsanalyse darge-
stellt. Nach der Belastung kann zusatzlich Kontrastmittel appliziert werden, um die myokardiale Vitalitat (Late Ga-
dolinium Enhancement) zu beurteilen. Bei der Anwendung von Dobutamin bei der Dobutamin-Stress-MRT handelt
es sich um einen Off-Label-Use (siehe Kapitel 7.1 Hinweis zum Off-Label-Use). Da Dobutamin zu Herzrhythmus-
stérungen und Blutdruckanstiegen fiihren kann, sind an die Uberwachung der Patient*innen héhere Anforderungen
zu stellen. In Kombination mit Messungen zur Vitalitat dauert die Untersuchung 45 bis 60 Minuten.

MR-Koronarangiographie

Neben dem Ischdmienachweis ermdglicht die kardiale MRT theoretisch auch die nicht invasive Darstellung der
Koronararterien. Attraktiv erscheint diese Methode, da keine Kontrastmittelgabe erforderlich ist und die Untersu-
chung nicht mit einer Strahlenexposition verbunden ist. Das Hauptproblem der MR-Koronarangiographie sind aber
bisher nicht zufriedenstellend geldste technische Herausforderungen, die aus der geringen GréRe der GefalRe und
der permanenten Bewegung durch Herzkontraktion und Atmung resultieren. Im Konsensus Papier der
DRG/DGK/DGPK zum Einsatz der Herzbildgebung mit CT und MRT wird fur die MR-Koronarangiographie daher
weder bei Patient*innen mit stabiler Angina pectoris zur Erstdiagnostik noch bei validem Ischamienachweis, noch
bei symptomatischen und asymptomatischen Patient*innen nach invasiver Therapie eine Indikation gesehen [69].

3.4.4.5 Computertomographie (CT)

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

CT-Calcium-Scoring

Das Konzept des Calcium-Scorings basiert auf der Annahme, dass das Ausmalf der kalzifizierten Plaques mit dem
Ausmal der nicht-kalzifizierten Plaques (,vulnerablen” Plaques) einhergeht. Basierend auf den Bilddaten wird mit
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entsprechenden Auswerteprogrammen das Ausmal? der koronaren Verkalkungen quantitativ erfasst. Am haufigs-
ten wird der Agatston-Score verwendet, der die GroRe und die Dichte der Verkalkungen beriicksichtigt. Die Werte
des Agatston-Scores liegen zwischen Null und mehreren Tausend Einheiten. Die Bestimmung des Calcium-Scores
lasst keine Ruckschlisse auf das Vorliegen einer Koronarstenose zu, liefert aber prognostische Informationen,
wobei ein hoher Score — unabhangig von traditionellen Risikofaktoren — mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko
verbunden ist.

CT-Koronarangiographie

Rationale

(vergleiche Empfehlung 3-15)

Empfehlungsgrundlage

Die Leitliniengruppe zieht als Grundlage einen Evidenzbericht des IQWIG heran (hohe methodische Qualitét) [50],
welcher der themenibergreifenden Recherche der NVL entstammt. Zusétzlich erganzt aggregierte Evidenz aus
einer systematischen Recherche der NVL Vorversion die Hintergrundinformation (diagnostische Giite) [49].

Evidenzbeschreibung

Der eingeschlossene Evidenzbericht ermittelte systematische Ubersichtsarbeiten (SR) sowie randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) zu zwei Fragestellungen in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat sowie Lebensqualitat und Si-
cherheitsparameter (Ubersicht siehe Tabelle 8) bei Patient*innen mit Verdacht auf eine chronische koronare Herz-
krankheit, bei denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die Indikation zur weiterfiihrenden nicht invasiven
Diagnostik besteht [50]. Die erste Fragestellung wurde zur Diskussion herangezogen:

= diagnostische Strategien mit Anwendung einer kontrastverstérkten Computertomografie-Koronarangiographie
(CCTA) gegeniiber diagnostischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne Anwendung einer CCTA (Frage 1).

Die zweite Fragestellung wird an dieser Stelle informativ berichtet:

= diagnostischen Strategien mit Anwendung einer kontrastverstarkten Computertomografie-Koronarangiogra-
phie (CCTA) mit der Option einer anschlieRenden CT-basierten funktionellen Beurteilung gegenuber diagnos-
tischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne die Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung
(Frage 2).

Zur Frage 1 wurden eine SR sowie 15 RCT eingeschlossen, wobei vier Studien die CCTA gegenuber der invasiven
Koronarangiographie (ICA) untersuchten (CAD-MAN, CONSERVE, DISCHARGE und Reis 2022) sowie 11 Studien
zur CCTA gegenuber funktionellen Verfahren (CAPP, CARE-CCTA, CATCH, CT-STAT, Goldstein 2007, IAEA-
SPECT/CTA, Min 2012, Nabi 2016, PERFECT, PROMISE und SCOT-HEART) [50]. Ergéanzend werden drei ge-
plante sowie drei laufende Studien u. a. aus Registern und drei Studien mit unklarem Status berichtet [50].

Zur Frage 2 ermittelte das IQWIG vier RCT mit zwei verschiedenen Verfahren zur funktionellen Beurteilung als
Erganzung zur CCTA - Computertomografie-basierte Messung der fraktionellen Flussreserve (CT-FFR; FORCAST,
PRECISE) sowie CT-basierte Messung der myokardialen Perfusion (CTP; CATCH-2, Yu 2020) [50]. Erganzend
werden zwei laufende Studien sowie zwei Studien mit unklarem Status dokumentiert [50].

Bei der Qualitatsbewertung erhielten die Studien zur CCTA gegenuber funktionellen Verfahren (fV) die Klassifikation
eines niedrigen Verzerrungspotentials endpunktibergreifend fir vier Studien sowie die Klassifikation eines hohen Ver-
zerrungspotential endpunktibergreifend fir sieben Studien — u. a. durch unklare Erzeugung der Randomisierungsfre-
qguenz [50]. Daher erfolgte fiir diese sieben Studien keine weitergehende endpunktspezifische Bewertung [50].

Die Studien zur CCTA gegenuber der direkten ICA wurden fur drei Studien endpunktibergreifend mit einem nied-
rigen Verzerrungspotential klassifiziert sowie fiir eine Studie endpunktiibergreifend mit einem hohen Verzerrungs-
potential (unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung) [50]. Eine Studie erhielt ergdnzend endpunktspezifisch die
Bewertung mit hohem Verzerrungspotential fur alle Endpunkte, u. a. auf Grund inadaquater ITT-Umsetzung
und/oder fehlender Verblindung [50].

Studien zur CCTA mit Option zur funktionellen Beurteilung erhielten endpunktiibergreifend fur zwei Studien die
Klassifikation eines niedrigen Verzerrungspotentials sowie fiir zwei Studien die Klassifikation eines hohen Verzer-
rungspotentials — u. a. auf Grund mangelnder Erzeugung der Randomisierungsfrequenz sowie unklarer Verde-
ckung der Gruppenzuteilung bzw. fehlenden Daten [50].
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Tabelle 8: Ubersicht der patient*innenrelevanten Endpunkte zur CCTA [50]
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11: Beleg fiir einen Effekt zugunsten der Intervention

1: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der Intervention

2: Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der Intervention

|: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der Intervention

< kein statistisch signifikanter Unterschied

f1: Beleg fur einen héheren Nutzen oder Beleg fiir einen geringeren Schaden

fi: Hinweis auf einen héheren Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden
U: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen héheren Schaden
©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; homogenes Ergebnis

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; homogenes Ergebnis; Endpunkt basiert auf nur wenigen nicht systematisch erho-
benen Daten

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis
—: keine (verwertbaren) Daten berichtet oder verwendet

| = langfristig (2-5 Jahre nach Untersuchung), LQ = Lebensqualitat, m = mittelfristig (6 Monate—24 Monate nach Untersuchung),
p = periprozedural, UE = Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 25 fasst Ergebnisse des Evidenzberichts zusammen, in Bezug auf die Frage 1 bei Patient*innen, bei denen
nach Durchfiihrung einer Basisdiagnostik der Verdacht auf eine chronische KHK besteht [50].

Gesamtmortalitat sowie kardiovaskulare Mortalitéat erreichten keine statistisch signifikanten Ergebnisse (vgl. Tabelle
25). Verwertbare Angaben zur Lebensqualitat allgemein wurden fiir die CCTA vs. fV ausschlie3lich aus zwei Stu-
dien berichtet (mittelfristig EQ-5D VAS -0,70 (95% Kl -1,50; 0,10)), fiir die CCTA vs. ICA zu einer Studie (mittelfristig
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EQ-5D VAS -0,20 (95% Kl -1,25; 0,87)); fur die krankheitsbezogene Lebensqualitéat konnte nur ein Teil der vorlie-
genden Daten verwendet werden [50].

Fur die Frage 1 und den Vergleich der CCTA gegenuber funktionellen Verfahren (fV, n = 11 Studien) wurden sta-
tistisch signifikante Ergebnisse zugunsten der CCTA fir die beiden Endpunkte Myokardinfarkt sowie unnétige in-
vasive Diagnostik ermittelt [50]. Uberlegenheit diagnostischer Strategien mit CCTA gegeniiber diagnostischen Stra-
tegien mit fV in Bezug auf diese beiden Endpunkte wird angefihrt [50]. Fir eine instabile Angina Pectoris wurde
langfristig ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der CCTA im Vergleich zu den fV abgeleitet [50]. Fir alle wei-
teren Endpunkte wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Verfahren beschrieben oder es la-
gen keine verwertbaren Daten vor [50].

Der Vergleich der CCTA gegeniber der direkte ICA (n = 4 Studien) wies statistisch signifikante Ergebnisse zuguns-
ten der CCTA fir die Endpunkte Schlaganfall (langfristig), Vermeidung unndtiger invasiver Diagnostik sowie uner-
wiinschte Ereignisse auf [50]. Alle weiteren Endpunkte dieses Vergleichs (CCTA vs. ICA) wiesen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichen auf oder es lagen keine verwertbaren Daten vor [50].

Fur Frage 2 und den Vergleich der CCTA mit der Option zur funktionellen Beurteilung gegentiber der CCTA ohne
funktionelle Beurteilung lagen Daten zur Gesamtmortalitét aus allen Studien vor (3/300 vs. 3/300, OR 1,00 (95% KI
0,20; 4,99), n = 1 Studie, hohe Ergebnissicherheit; 2/699 vs. 0/700, OR 5,02 (95% Kl 0,24; 104,78), n = 1 Studie, hohe
Ergebnissicherheit; 5/1 057 vs. 7/1 046, OR 0,74 (95% Kl 0,24; 2,35), n = 1 Studie, k. A.; 0/120 vs. 0/120, n = 1 Studie,
mafige Ergebnissicherheit); fiir die kardiovaskulare Mortalitét aus vier Studien (0/300 vs. 0/300, n = 1 Studie, hohe
Ergebnissicherheit; 1/1057 vs. 2/1046, n = 1 Studie, k. A.; 2/587 vs. 1/589, OR 0,96 (95% KI 0,20; 18,85), p = 0,60, n
=1 Studie, k. A.; 0/120 vs.0/120, n = 1 Studie, méaRige Ergebnissicherheit) [50].

Die berichteten Endpunkte zur Morbiditat wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied aus (vgl. Evidenztab-
ellen) [50]. Allerdings werden aus zwei Studien numerische Unterschiede hinsichtlich des Endpunktes Herzinfarkt
zuungunsten der Intervention ersichtlich, weshalb Bedenken hinsichtlich eines Schadens angefiihrt werden (1/300
vs. 2/300, OR 0,51 (95% KI 0,05; 4,94), p = 0,683, n = 1 Studie, hohe Ergebnissicherheit; 9/699 vs. 3/700, OR 3,03
(95% Kl 0,82; 11,24), p = 0,084, n = 1 Studie, hohe Ergebnissicherheit; 13/1057 vs. 5/1046, HR 2,67 (95% Kl 0,94;
7,52), p=k. A, n = 1 Studie; 7/587 vs. 9/589, OR 0,78 (0,29; 2,10), p = 0,683, n = 1 Studie; 0/120 vs. 0/120, k. A.,
n = 1 Studie, maRige Ergebnissicherheit [50].

Zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik wurde ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001) zugunsten
der CCTA mit der Option zur funktionellen Beurteilung gegenuber der Standardversorgung berichtet: OR 0,34 (95%
Kl10,18; 0,66), n = 1 Studie (zur CTP), hohe Ergebnissicherheit; OR 0,46 (95% Kl 0,29; 0,72), n = 1 Studie (zur CT-
FFR), hohe Ergebnissicherheit; HR 0,18 (95% KI 0,12; 0,30), n = 1 Studie (zur CT-FFR); OR 0,39 (95% KI 0,29;
0,52), n = 1 Studie (zur CTP); allerdings erhielten in der ersten Studie 27% der Vergleichsgruppe eine fV anstelle
einer CCTA und in der zweiten Studie erfolgte ein ausschlie3licher Vergleich zur fV [50].

Daten zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat lagen zwar vor, konnten jedoch nicht in die Bewertung einbezogen
werden, da nicht alle Doménen dargestellt werden konnten [50]. Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) wurden in
keiner der eingeschlossenen Studien Daten berichtet [50]. Ergédnzend zu bertiicksichtigen ist eine weitere Strahlen-
belastung durch Kontrastmittelinjektion bei der CTP gegeniiber der CT-FFR (kein Vorteil) [50]. Insgesamt wird durch
das IQWIG fiir die CCTA mit CT-basierter funktioneller Beurteilung gegentiber einer CCTA ohne CT-basierte funk-
tionelle Beurteilung kein Nutzen und kein Potenzial bzw. kein Vorteil im Indikationsgebiet gesehen [50].

Kontext zur verfugbaren weiteren aggregierten Evidenz

Im Vergleich mit weiteren Ubersichtsarbeiten (n = 6 im Evidenzbericht des IQWIG), zur Frage der CCTA gegeniiber
diagnostischen Strategien ohne Anwendung der CCTA, stimmen die Ergebnisse des IQWIG-Evidenzberichts ins-
gesamt im Hinblick auf die Endpunkte Mortalitat und Myokardinfarkt Uiberein [50]. Da zu der Fragestellung ausrei-
chende Evidenz zu den Vergleichen der interessierenden diagnostischen Strategien im Hinblick auf Patient*innen-
relevante Endpunkte aus den RCT vorlag, wurde auf eine Bewertung auf Basis der diagnostischen Giite verzichtet
[50].

Der Evidenzbericht des IQWIG untersuchte auch den Vergleich der CCTA gegenuber der direkten ICA. Keine der
erganzend identifizierten Ubersichtsarbeiten untersuchte die ICA als direkte Vergleichsintervention [50]. Ergén-
zende, altere systematische Ubersichtsarbeiten berichten von einer Sensitivitit zwischen 88 — 100% und einer
Spezifitat zwischen 64 — 92% (CT-Koronarangiographie vs. invasive Koronarangiographie); fir die neuere Low-
dose-CT-Angiographie mit prospektiver EKG-Triggerung von einer gepoolten Sensitivitédt von 100% und einer ge-
poolten Spezifitdt von 87% (LR+ 7,6; LR- 0,01), wobei die durchschnittliche effektive Strahlendosis hier 2,7 mSv
betrug [49,70]. Fir Patient*innen mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit wurde ein sehr guter negativ
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pradiktiver Wert abgeleitet [49,70]. Ein HTA-Bericht berucksichtigte zudem gesundheitsbkonomische Aspekte, die
bei Patient*innen mit einschliel3lich 50%iger Vortestwahrscheinlichkeit fir KHK die CT-Koronarangiographie im
Vergleich zur invasiven Koronarangiographie als kostengiinstiger darstellten [49,70].

Zur Fragestellung der CCTA mit der Option einer anschliefenden CT-basierten funktionellen Beurteilung gegen-
Uber diagnostischen Strategien ohne diese Option identifizierte das IQWIG erganzend ausschlieB3lich systemati-
sche Ubersichtsarbeiten zur diagnostischen Gite [50]. In der jiungsten identifizierten Ubersichtsarbeit von 2021
wurde die CT-FFR mit der invasiven CT-FFR verglichen und die diagnostische Giite als aussagekratftig berichtet
[50]. Die Autor*innen verweisen jedoch auf den Bedarf weiterer Forschungsarbeiten [50].

Internationale Leitlinien beziehen sich auf die Frage der CCTA gegenuber diagnostischen Strategien ohne Anwen-
dung der CCTA (ESC 2019, NICE 2016 und NVL 2019) [50]. Dabei empfiehlt die ESC-Leitlinie ein nicht invasives
Verfahren als ersten Test zur Diagnose einer KHK, wobei funktionelle Bildgebung und CCTA als gleich gut erachtet
werden [50]. Im Gegensatz dazu empfiehlt die NICE-Leitlinie die CCTA als diagnostischen Test erster Wahl fiir alle
Patient*innen mit typischer oder atypischer Angina Pectoris [50].

3.4.5 Invasive Koronarangiographie

Empfehlung

3-16 | e | bestatigt 2024
Eine invasive Koronarangiographie soll nicht durchgefihrt werden

= bei niedriger Wahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK;

= bei mittlerer Wahrscheinlichkeit (15-85%) fiir eine stenosierende KHK und feh-
lendem Ischamie-Nachweis nach nicht-invasiver Diagnostik;

= bei hoher Komorbiditat, bei der das Risiko der Koronarangiographie grof3er ist
als der Nutzen durch die Sicherung der Diagnose und hieraus resultierender
therapeutischer MaRnahmen;

= bei Patient*innen ohne symptomatische Indikation, die nach der Beratung mit Uy
dem Patientenblatt ,Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare Herzkrankheit —
Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?“ zu einer Bypass-OP aus prog-
nostischer Indikation nicht bereit sind (vgl. Kapitel 8 Invasive Therapie (PCI
bzw. CABQG));

= nach Intervention (Bypass-OP oder PCI) ohne erneute Angina pectoris und
ohne Ischamienachweis in der nicht-invasiven Diagnostik oder ohne Befundan-
derung in der nicht-invasiven Bildgebung im Vergleich zum Status vor Interven-
tion.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht den Stellenwert der invasiven Koronarangiographie insbesondere im Kontext der Planung
invasiver Therapien (siehe Kapitel 8 Invasive Therapie (PCI bzw. CABG)). Daher ist die invasive Koronarangiogra-
phie nicht Bestandteil des Diagnostikalgorithmus Abbildung 4) bei Verdacht auf eine chronische, stenosierende
KHK beziehungsweise erneut auftretende Beschwerden bei einer bestehenden stenosierenden KHK. Die Leitlini-
engruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz als hoch ein, dass sich beispielsweise mit Hilfe der Koronar-
CT im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie invasive Eingriffe vermeiden lassen. Fur die Vermeidung peri-
prozeduraler Schaden und insbesondere von Schlaganfallen ist die Aussagesicherheit moderat. Die Verfligbarkeit
alternativer diagnostischer Verfahren und die damit verknupfte Evidenzgrundlage begriinden den starken Empfeh-
lungsgrad.

Das Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom ist nicht Gegenstand der NVL.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einer systematischen Leitlinienrecherche zur Koronarangiographie sowie indirekt auf
der Evidenz aus systematischen Recherchen zu den einzelnen nicht-invasiven Verfahren.
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Evidenzbeschreibung

Zum Vergleich der CT-Koronarangiographie vs. invasive Koronarangiographie siehe vorherigen Abschnitt.

Weitere Grunde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Bei Verdacht auf eine chronische, stenosierende KHK bzw. erneut auftretenden Beschwerden (stabile Angina pec-
toris oder progrediente Dyspnoe) bei einer bestehenden stenosierenden KHK ist die invasive Koronarangiographie
nicht Bestandteil des Diagnostikalgorithmus (siehe Abbildung 4). Davon abweichend ist das Vorgehen beim akuten
Koronarsyndrom, das in anderen Leitlinien thematisiert wird [71-77]. Analog zu den Empfehlungen von NICE,
ACCF und ESC soll die Koronarangiographie im Rahmen der Therapieplanung nur dann angeboten werden, wenn
eine therapeutische Konsequenz im Sinne einer invasiven Therapie (PCI bzw. CABG) zu erwarten ist [28,78,79].
Wie in Kapitel 8 Invasive Therapie (PCl bzw. CABG) ausgefuhrt, sollen Patient*innen vor der Therapieplanung mit
dem Patientenblatt ,Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung“ (siehe
Kapitel Patientenblatter und Entscheidungshilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004 )
beraten werden.

Zum Stellenwert der invasiven Diagnostik zur Planung invasiver Therapiemafnahmen vergleiche Kapitel 8 Invasive
Therapie (PCl bzw. CABG).

Patientenmaterialien
= Patientenblatt "Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?"

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

3.5 Diagnostische Verfahren zur Therapieplanung

3.5.1 Prognoseabschatzung aus der nicht-invasiven Diagnostik

Rationale

Eine Kategorisierung der Patient*innen anhand prognostischer Kriterien, welche Ausdehnung und Auspragung des
Befundes berucksichtigen, erscheint im Rahmen der Therapieplanung wichtig (Evidenzgrundlage: Registerdaten).
Fur die nicht-invasiven Verfahren empfiehlt die Leitliniengruppe dabei Beurteilungskriterien nach Tabelle 9.

Evidenzbeschreibung

Die oben genannten bildgebenden Verfahren erlauben neben der Diagnosestellung auch Aussagen zur Prognose
der Patient*innen mit chronischer, stenosierender KHK zu treffen. Als prognostisch relevante Ereignisse werden
laut der Leitliniengruppe in den meisten prognostischen Studien der Herztod sowie der (Uberlebte) Myokardinfarkt
betrachtet.

Die Klassifizierung erfolgt in die drei Kategorien niedrig, mittel und hoch. Als Hochrisikopatient*innen werden solche
mit einer jahrlichen Mortalitatsrate > 3% eingestuft. Niedrigrisikopatient*innen weisen eine jahrliche Mortalitatsrate
< 1% auf. Die Gruppe mit mittlerem Risiko liegt zwischen 1% und 3% (s. auch [16]).

Fur die verschiedenen nicht-invasiven diagnostischen Verfahren liegen Beurteilungskriterien vor (siehe Tabelle 9),
anhand derer eine Prognoseabschatzung bzw. Risikoklassifizierung erfolgen kann. Der Vorteil der bildgebenden
Verfahren gegeniiber dem Belastungs-EKG liegt darin, dass Ausdehnung und Auspragung einer Ischamie bzw.
einer KHK erfasst werden kénnen (s. auch [16]).

Es existiert die Auffassung, dass eine Kategorisierung der Patient*innen anhand prognostischer Kriterien, welche
Ausdehnung und Auspragung des Befundes beriicksichtigen, im Rahmen der Therapieplanung sinnvoll ist. Diese
Auffassung beruht auf retrospektiven Auswertungen von Registerdaten [80], welche ergaben, dass bei einer Ischa-
miezone oberhalb eines bestimmtes Wertes (meist 10% des Myokards) das kardiovaskulare Risiko durch eine
invasive Therapie (PCl bzw. CABG) in Kombination mit einer optimalen konservativen Therapie stérker als durch
eine alleinige konservative Therapie gesenkt werden kann. Die vorliegende Leitlinie hat aufgrund der eingeschréank-
ten Aussagekraft der bisher vorliegenden Daten auf entsprechende Schwellenwerte bei der therapeutischen Ent-
scheidungsfindung verzichtet (siehe hierzu auch Kapitel 8 Invasive Therapie (PCl bzw. CABG).
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Tabelle 9: Kriterien der Risikobeurteilung verschiedener nicht-invasiver bildgebender Verfahren (modifiziert

nach [16])

Dobutamin:
Stress-Echokardiographie

Dobutamin:
Stress-MRT

Adenosin/Regadenoson:
Stress-Perfusions-MRT

Perfusions-SPECT

CT-Angiographie*

Niedriges Risiko
Keine dysfunktionellen
Segmente

Keine dysfunktionellen
Segmente

Keine Ischamie

Keine Ischamie

Normale Arterien oder nur
Plaques

Mittleres Risiko

Befund zwischen Niedrig-
und Hochrisiko-Konstella-
tion

Befund zwischen Niedrig-
und Hochrisiko-Konstella-
tion

Befund zwischen Niedrig-
und Hochrisiko-Konstella-
tion

Befund zwischen Niedrig-
und Hochrisiko-Konstella-
tion

Proximale Stenose(n) in
groRen Gefalzen, aber
keine Hochrisiko-Konstel-
lation

Hohes Risiko

> 3 dysfunktionelle
Segmente

> 3 dysfunktionelle
Segmente

= 2/16 Segmenten mit
Perfusiondefekten

Ischamiezone = 10%
[28,80]

DreigefaRerkrankung mit
proximalen Stenosen,
Hauptstammstenose,
proximale RIVA-Stenose

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

3.5.2  Vitalitatsdiagnostik bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz

Rationale

Die Vitalitatsdiagnostik, wenn mit geeigneten Verfahren in guter Qualitat durchfiihrbar, hat eine Relevanz in der
Diagnostik und der Therapieplanung bei Patient*innen mit ischAmischer Herzinsuffizienz bei koronarer Mehrge-
faRerkrankung und eingeschrankter LVEF (< 35%). Derzeit gibt es allerdings keine klare Evidenz fir ein Verfahren
und/oder einen diagnostischen Ansatz, so dass die Entscheidung im Wesentlichen auf der lokalen Verfugbarkeit
und Expertise beruht.

Evidenzbeschreibung

Trotz des nicht eindeutigen Nachweises eines Vorteils in der bisher gro3ten randomisierten Studie [81] kommt nach
Ansicht der Autoren dieser Leitlinie der Vitalitatsdiagnostik, wenn mit geeigneten Verfahren in guter Qualitat durch-
fuhrbar, eine zentrale Rolle in der Diagnostik und der Therapieplanung bei Patient*innen mit ischamischer Herzin-
suffizienz bei koronarer Mehrgefalerkrankung und eingeschrankter LVEF (< 35%) zu [82]. Dysfunktionelles, aber
vitales Myokard mit Perfusionsminderung unter Belastung und/oder im Ruhezustand (myokardiales Stunning, hi-
bernierendes Myokard) hat nach erfolgreicher invasiver Therapie (PCl bzw. CABG) eine potenzielle Erholungsfa-
higkeit mit konsekutiver Verbesserung der linksventrikularen Funktion.

Generell findet sich im Vergleich zur medikamentésen Therapie, unabhéngig vom bildgebenden Verfahren, eine
deutlich niedrigere kardiale Mortalitat bei Patient*innen mit vitalem aber dysfunktionellem Myokard, welches revas-
kularisiert werden konnte. Als Entscheidungsmarke flr eine invasive Therapie (PCl bzw. CABG) wird oft ein Anteil
von Uber 10% an vitalem, jedoch dysfunktionellem Myokard angesehen, wobei es fiir diesen Schwellenwert keine
beweisende Studie gibt.

Patient*innen mit Uberwiegend avitalen Myokardanteilen in einem zu revaskularisierenden Versorgungsgebiet hin-
gegen, profitieren im Vergleich mit der medikamentdsen Therapie nicht von einer invasiven Therapie (PCI bzw.
CABG) [83]. Die myokardiale Vitalitatsdiagnostik kann unterschiedlich durchgefuhrt werden [82,83]. Bezlglich ihrer
prognostischen Bedeutung sind wohl alle Verfahren vergleichbar. Die eingesetzten Wirkprinzipien, sowie die raum-
liche und zeitliche Auflésung der Verfahren sind jedoch sehr unterschiedlich:

= Beurteilung des vernarbten Gewebes mit dem Late-Gadolinium-Enhancement ("late Gadolinium enhance-
ment" = LGE) MRT;

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

= Beurteilung der kontraktilen Reserve mit der low-dose Dobutamin-Stress-Echokardiographie oder der low-
dose Dobutamin-MRT.

Einzelne Studien zeigen Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit bzw. in der Vorhersage einer Funktions-
verbesserung der verschiedenen Verfahren und diagnostischen Ansatze [83]. Die MRT hat im Vergleich zu den
nuklearmedizinischen Methoden die hdchste rAumliche Aufldsung und kann demnach auch kleine subendokardiale
Narben genau lokalisieren. Aufgrund der direkten Darstellung des Myokard-Stoffwechsels durch die FDG-PET,
weist diese Methode direkt das Vorhandensein von ischamisch kompromittiertem, aber vitalem Myokard (sog. hi-
bernierendem Myokard) nach. Die ,low-dose“-Dobutamin-Echokardiographie und die MRT ermdglichen utber die
verbesserte Kontraktilitat unter Dobutamin eine Vorhersage der funktionellen Erholung nach invasiver Therapie
(PCI bzw. CABG). Derzeit gibt es keine klare Evidenz fur ein Verfahren und/oder einen diagnostischen Ansatz, so
dass die Entscheidung im Wesentlichen auf der lokalen Verfigbarkeit und Expertise beruht.

3.5.3  Psychosoziale Diagnostik

Empfehlung

3-17 | e | bestatigt 2024
Die Wahrscheinlichkeit einer depressiven Stérung soll mittels Screening-Fragen im M
Anamnesegesprach oder standardisierter Fragebdgen eingeschatzt werden.

3-18 | e | bestatigt 2024

Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer sonstigen prognostisch relevanten

psychischen Stérung (Angststdrung, posttraumatische Belastungsstérung, Schizo-

phrenie, bipolare Stérung) oder einer psychosozialen Risikokonstellation (niedriger N
soziodkonomischer Status, soziale Isolation, mangelnde soziale Unterstitzung, be-

ruflicher oder familiarer Stress) sollte mittels geeigneter Anamnesefragen oder Fra-

gebdgen eingeschatzt werden.

3-19 | k | bestatigt 2024

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

werden.

Rationale

Es liegt aggregierte Evidenz mit geringer Aussagesicherheit zu Epidemiologie und prognostischer Relevanz von
psychosozialen Faktoren fur den Verlauf einer KHK vor. Geeignete Anamnesefragen bzw. standardisierte Frage-
bdgen zu depressiven und anderen psychischen Stérungen sowie psychosozialen Risikofaktoren werden von der
Leitliniengruppe als relevant fur die erfolgreiche Therapieplanung der chronischen KHK sowie die Lebensqualitat
der Betroffenen gesehen. Nach Einschatzung der Leitliniengruppe liegen die beste prognostische Evidenz fir de-
pressive Stérungen vor, zudem existieren laut Leitliniengruppe geeignete Behandlungsoptionen. Dies begrindet
zusammen mit der indirekten Evidenz fiir die verfiigbaren Therapieoptionen den starken Empfehlungsgrad. Beziig-
lich weiterer psychosozialer Risikofaktoren begriinden die weniger spezifischen Daten zum Behandlungseffekt bei
KHK den abgeschwéachten Empfehlungsgrad. Die starke Empfehlung zur weiterfihrenden psychischen Diagnostik
bei auffélligem Screening-Befund beschreibt konsensbasiert gute klinische Praxis und ist insbesondere mit der
indirekten Evidenz zu den Behandlungsoptionen bei psychischen Stérungen begriindet.
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Evidenzgrundlage

Die Empfehlungen basieren auf der klinischen Expertise sowie auf aus themenubergreifenden Prozessen ermittel-
ter aggregierter Evidenz unterschiedlicher Qualitat und Aussagekraft. Dabei sind sowohl epidemiologische Studien
als auch assoziative Betrachtungen bspw. zum Risiko bzw. zur Prognose herangezogen worden.

Evidenzbeschreibung

Niedrige Sozialschicht, mangelnde soziale Unterstiitzung, Stress in Beruf und Familie, Depressivitat, Angst, post-
traumatische Belastungsstérung, Schizophrenie, bipolare Stérung oder bestimmte Personlichkeitsmuster, vor allem
Feindseligkeit und das sogenannte ,Typ-D-Muster®, kdnnen die Entwicklung und den Verlauf der KHK sowie die
Lebensqualitat der Patient*innen negativ beeinflussen [84-87]. lhre Erhebung ist daher zur Risikoabschéatzung so-
wie zur Klarung mdglicher Barrieren in Bezug auf eine Umstellung des Gesundheitsverhaltens sowie die Medika-
menten-Adharenz wegweisend fur ergdnzende Versorgungsangebote.

Die beste prognostische Evidenz liegt fur depressive Stérungen nach einem akuten Koronarsyndrom vor [88,89].
Es existieren zudem geeignete Behandlungsoptionen, die bei depressiven Patient*innen mit KHK zur Reduktion
der depressiven Symptomatik fiihren [90]. Dementsprechend wird eine Behandlung u. a. auch von der S3-Leitli-
nie/NVL Unipolare Depression (2015) gefordert [91]. Auch wenn bislang eine Prognoseverbesserung durch die
Depressionsbehandlung beim Patient*innen mit KHK nicht gesichert ist, muss angesichts der Studienlage eine
Depressionsdiagnostik bei Patient*innen mit KHK generell gefordert werden. Aus Praktikabilitatsgriinden sollte da-
bei ein gestuftes Vorgehen mit Screeningfragen in der Anamnese oder Einsatz validierter Selbstbeurteilungsver-
fahren und bei positivem Screeningbefund Durchfiihrung eines diagnostischen Interviews bevorzugt werden.

Auch fiir die Gbrigen psychosozialen Risikofaktoren liegt jeweils gesicherte Evidenz zur Steigerung der KHK-Inzi-
denz und/oder Ereignisrate vor, und zwar im Einzelnen

= fUr unterschiedliche Aspekte eines niedrigen sozio-6konomischen Status als kardiovaskuléarer Prognosefaktor
in der Allgemeinbevolkerung bzw. bei KHK [92—-94];

= flr mangelnde soziale Unterstiitzung in Entstehung und Verlauf der KHK [95];

= flr berufliche Stressbelastungen in der KHK-Inzidenz [96-98];

= flr Stressbelastungen in Partnerschaft und Familie in Entstehung und Prognose der KHK [99];

= flr Angst vor [100] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem Koronarsyndrom [101];

= flr Posttraumatische Belastungsstdrungen vor [102] und nach Manifestation der KHK, spezifisch nach akutem
Koronarsyndrom [103];

= flr andere psychische Stérungen wie Schizophrenie und bipolare Stérungen in der Entstehung der bzw. Mor-
talitat an KHK [104,105];

= fiir Personlichkeitseigenschaften wie Feindseligkeit und Argerneigung in Manifestation und Prognose der KHK
[106] sowie fiir das Typ-D-Personlichkeitsmuster [107] im Verlauf der KHK.

Im Vergleich zur Depression liegen fur diese Faktoren weniger spezifische Daten zum Behandlungseffekt bei Pati-
ent*innen mit KHK vor, sodass hier die Erkennung mit geringerer Empfehlungsstarke zu fordern ist als bei der
Depression. Es handelt sich aber um Risikoindikatoren, fiir die vielfach auch ungiinstige Effekte auf Behandlungs-
adhéarenz, Lebensstilanderung und Lebensqualitat beschrieben wurden. Fir einige der Faktoren (z. B. Angstst6-
rungen, posttraumatische Belastungsstérungen, Schizophrenie) liegen zudem Leitlinien vor, die die Grundséatze
ihrer Behandlung darstellen [108—110].

Zu allen genannten Risikofaktoren existieren validierte Screeningfragen, die im Anamnesegesprach gestellt werden
kénnen sowie zum Teil standardisierte Selbstbeurteilungsfragebdgen, die eine Wahrscheinlichkeitsabschatzung
erlauben (z. B. [84,86,87]). Bei Verdacht auf das Vorliegen einer psychischen Stérung kann die Diagnose jedoch
generell nur durch explizite Exploration aller Haupt- und Nebenkriterien gestellt werden.

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht die Erhebung von Risikofaktoren im Rahmen der psychosozialen Diagnostik als relevant
an, u. a. um Barrieren beziehungsweise férdernde Faktoren zur Umsetzung der nichtmedikamentdsen sowie me-
dikamentdsen Therapie zu ermitteln, Therapieziele gemeinsam festzulegen (siehe Empfehlung 5-3) sowie gegebe-
nenfalls weitere diagnostische beziehungsweise invasive Verfahren vorzubereiten.
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In Anlehnung an die verfugbare Evidenz werden beispielhaft die nachfolgenden Fragen zur Depression, bezie-
hungsweise psychischen Stérungen allgemein, fiir die weiterfihrende Anamnese und die Therapieplanung emp-
fohlen, wobei ergdnzend soziobkonomische Faktoren auch indirekt Bertuicksichtigung finden kdnnen:

= Fdhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedrtickt oder hoffnungslos?
= Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?
= Fdhlen Sie sich allgemein haufig angstlich, irritierbar und depressiv?

= Leiden Sie an einer psychischen Erkrankung?

Eine weitere Ubersicht fiir die Versorgungspraxis ist zudem der weiterfiihrenden Information im Anhang zu entneh-
men (Anhang: Tabelle 26).

Weiterfihrende Information: Fragenblatt/-tibersicht zur Praxisbegleitung

Zur Begleitung im Versorgungsalltag werden insbesondere Fragen bzw. Fragebogenverfahren empfohlen, die eine
Auswahl im Interesse der Ubersichtlichkeit und Praktikabilitat darstellen und sich auf etablierte Verfahren zum
Screening auf behandelbare psychische Stérungen begrenzt (Anhang: Tabelle 26).
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4 Monitoring

4.1 RoutinemaRige Verlaufsbeobachtung von Patient*innen mit gesicherter steno-
sierender KHK

In diesem Kapitel wird die routinemafige Verlaufsbeobachtung von asymptomatischen Patient*innen und Betroffe-
nen mit stabil-geringen Beschwerden besprochen. Fir Patient*innen mit einer zugrundeliegenden stenosierenden
KHK und neuen Beschwerden gelten die vorangegangenen Kapitel. Es werden inshesondere die diagnostischen
Aspekte besprochen, ergédnzende Empfehlungen finden sich in Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeit-
betreuung.

Empfehlung

4-1 | k | modifiziert 2024

Bei konservativ behandelten Betroffenen mit bekannter KHK und fortschreitender 0
Symptomatik sollten zur weiteren Diagnostik bevorzugt nicht-invasive bildgebende

Verfahren angewendet werden.

Rationale

Bei bekannter KHK und fortschreitender Symptomatik sieht die Leitliniengruppe eine gewisse Dringlichkeit, diese
fortschreitende Symptomatik eindeutig auf die Progredienz der KHK zuriickzuftihren, bevor eine weitere, intensi-
vierte Therapie geplant wird. Evidenz zu den einzelnen nicht-invasiven Verfahren liegt in dieser Situation nicht vor,
die Leitliniengruppe extrapoliert aus der Evidenz bei Erstdiagnostik. Relevante Schaden durch die nicht-invasive
Untersuchung sind bei Beachtung der jeweiligen Kontraindikationen nicht plausibel. Es fehlt direkte Evidenz, was
zu einer gewissen Unsicherheit fiihrt. Andererseits besteht das Risiko potenzieller Ubertherapie, wenn die Progre-
dienz der KHK nicht diagnostisch abgesichert ist, bevor eine entsprechende Therapie geplant wird. Daher spricht
die Leitliniengruppe konsensbasiert eine abgeschwéachte Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf guter klinischer Praxis und stellt einen Expertenkonsens der Autor*innen der Leitlinie

dar.
Empfehlung

4-2 | k | bestatigt 2024

Bei asymptomatischen Patient*innen soll im Rahmen der Verlaufsbeobachtung i
keine spezielle kardiale Diagnostik (einschlie3lich Ergometrie, Echokardiographie)

zur Abklarung der stenosierenden KHK erfolgen.

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht sich konsensbasiert gegen eine spezielle kardiale Diagnostik im Verlauf bei einer gesi-
cherten stenosierenden KHK aus, da diese keine therapeutische Konsequenz hat. Die Vermeidung von Uberver-
sorgung asymptomatischer Patient*innen begriindet zusammen mit dem Schadensvermeidungsprinzip den starken
Empfehlungsgrad. Die Leitliniengruppe sieht hier zudem ein Versorgungsproblem.

Empfehlungsgrundlage
Die Empfehlung wird konsensbasiert ausgesprochen. Studien, die diese Verlaufsheobachtung evaluieren, sind der
Leitliniengruppe nicht bekannt.

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Wie in Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung beschrieben, tbernehmen Hausérzt*innen die
regelmaRige Langzeitbetreuung der Patient*innen mit einer chronischen KHK. Bei Betroffenen mit einem besonders
erhohten Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, macht es Sinn, dass Hausarzt*innen und Kardiolog*in-
nen individuelle, fur die Betroffenen sinnvolle Intervalle fur die weitere Verlaufsbeobachtung festlegen. In Kapitel
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10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung sind die Uberweisungskriterien und die Kriterien fir eine ge-
meinsame Betreuung von Hauséarzt*innen und weiteren Fachdisziplinen definiert. Eine Verlaufsbeobachtung mittels
spezieller kardialer Diagnostik ist bei einer gesicherten stenosierenden KHK fiir asymptomatische Patient*innen
oder Betroffene mit einer geringen stabilen Symptomatik nicht erforderlich. Das gilt nicht fur die Verlaufsbetreuung
von Risikofaktoren, wie auch im Kapitel 10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung beschrieben.

Bei eingeschrénkter linksventrikuldrer Funktion wird auch auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz (regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-006 ) verwiesen.
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5 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfindung

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind

= die Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat, unter anderem durch
@ Verminderung der Angina-pectoris-Haufigkeit und der Intensitat weiterer somatischer und psychischer Be-
schwerden,
o Erhaltung der Belastungsfahigkeit;

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

= die Reduktion der Sterblichkeit.

Die Empfehlungen der Leitlinie verstehen sich als Angebote zur Unterstitzung einer individuellen Therapieent-
scheidung. In der Empfehlungsformulierung wird dies durch die Verwendung von ,anbieten® oder ,empfehlen® deut-
lich gemacht. Das bedeutet nicht, dass die jeweilige Intervention (z. B. das Verordnen von Statinen) weniger stark
beflrwortet wird, sondern verweist auf die gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen Arzt*innen und Betroffe-
nen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist insbesondere bedeutsam, wenn mehrere Therapieoptionen zur
Wahl stehen oder wenn die Entscheidung potenziell schwerwiegende Konsequenzen fir die Patient*innen nach
sich zieht. [111]

5.1 Partizipative Entscheidungsfindung

Empfehlung

5-1| e | neu 2024

Bei anstehenden gesundheitsbezogenen Entscheidungen soll die Gespréachsfiuh- M
rung entsprechend dem Konzept der partizipativen Entscheidungsfindung erfolgen

(siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Prozessschritte zur Umsetzung Partizipativer Entscheidungsfindung (modifiziert nach [112])

Problem definieren

Team bilden o ) _

. ) Mitteilen, dass eine Entscheidung ansteht
,Lassen Sie uns gemeinsam
eine Entscheidung treffen, die Gleichberechtigung formulieren

am besten zu lhnen passt!* . . . .
P Gleichberechtigung der Partner*innen formulieren

Moglichkeiten erwagen Behandlungsmaglichkeiten beschreiben

. . Uber Vor- und Nachteile informieren
,Lassen Sie uns die
versch.|edenen il e cean Verstandnis, Gedanken und Erwartungen erfragen
vergleichen!”

Die Sicht der Betroffenen mit einbeziehen

Entscheidung treffen Praferenzen kiaren

,Mit welchen Entscheidungen
kommen Sie Ihren Zielen

am nachsten?”

Beteiligungswunsch ermitteln und Entscheidung herbeifiihren

Vereinbarung treffen
Vereinbarungen zur Umsetzung der Entscheidung treffen
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Rationale

Basierend auf den ethischen Prinzipien der Autonomie und der Firsorge sowie indirekt basierend auf der hohen
bis moderaten Aussagesicherheit der Evidenz zur allgemeinen Wirksamkeit von Entscheidungshilfen spricht die
Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus. Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist wichtig zur Sicherung der
Selbstbestimmung der Betroffenen und die Leitliniengruppe erkennt kein Schadenspotential in der Durchfuhrung.
Aus der Evidenz ergeben sich Hinweise, dass die partizipative Entscheidungsfindung nicht mit mehr Zeit in der
Konsultation verbunden ist.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einem HTA Bericht des IQWIG [113]. Die Empfehlung beruht zudem auf den ethischen
Prinzipien der Autonomie und Fursorge. Aus der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe wird das Konzept noch
Zu selten umgesetzt.

Evidenzbeschreibung

Im Rahmen einer Nutzenbewertung verschiedener Interventionen (oder deren Kombination) zur Unterstiitzung der
gemeinsamen Entscheidungsfindung von Arzt*innen bzw. Leistungserbringersinnen und Betroffenen wurden drei
systematische Ubersichtsarbeiten (SR) zu Entscheidungshilfen fiir Betroffene ermittelt (hohe bis moderate Aussa-
gesicherheit) sowie vier SR zu Interventionen bei Betroffenen, Leistungserbringer*innen (oder beiden) im Vergleich
zum Standard bzw. gegeniber einer anderen Intervention [113]. Bei letztgenannten lag der Fokus dabei auf der
Vorbereitung eines Gesprachs, der Verbesserung der Gesundheitskompetenz, der Praferenzerhebung, der Moti-
vation/Aktivierung der Betroffenen, der Unterstiitzung der Betroffenen durch Dritte, der Dokumentation oder der
Kombination [113]. Eine Einschrankung der Suche auf ein bestimmtes Erkrankungsbild erfolgte nicht [113].

Betrachtet wurden u. a. die Mortalitét, die Morbiditat, Nebenwirkungen (Angst, Depression) bzw. unerwiinschte
Wirkungen sowie die Lebensqualitét, fur die der Bericht keine Vorteile findet [113].

Fir die Intervention “Entscheidungshilfen” wurden sechs von 17 der untersuchten SDM-bezogene Endpunkte mit
einem Vorteil im Vergleich zur Standardversorgung ohne SDM bewertet (Umsetzung von SDM/ Einbindung der
Betroffenen, Arzt-Patient-Kommunikation, Wissen, richtige Einschatzung von Risiken, Ubereinstimmung zwischen
informierter Préaferenz und Entscheidung, Entscheidungskonflikt; Zusammenfassung in Tabelle 10, Details vgl. auch
separate Evidenztabellen [5]) — wobei limitierend eine fehlende Einordnung der EffektgréRe bzw. Relevanz benannt
werden (eingeschranktes Vertrauen in die Ergebnisse) [113]. Fur andere SDM-Interventionen (Zusammenfassung
Tabelle 10) wurden die Evidenzqualitat als zu niedrig bzw. die Aussagesicherheit als unzureichend bewertet (u. a.
schwache Effektschatzer) [113]. Neben den patient*innenrelevanten Endpunkten erfolgt ein Hinweis auf versor-
ger*innenrelevante Endpunkte (z. B. die Berufszufriedenheit oder die Zufriedenheit mit der Kommunikation und der
Behandlung) (Daten nicht berichtet) [113].

Nachteile wurden fur keine der SDM-Interventionen und Vergleiche gefunden [113]. Als hindernde Faktoren be-
schrieben wird u. a. Zeitmangel (z. B. im Krankenhaus) [113].

Tabelle 10: Zusammenfassende Einschatzung der Ergebnisse zu den SDM-bezogenen Endpunkten (nach
[113])

Endpunkt Aussage zu Vor-/ Nachteilen der SDM-Intervention, im Vergleich zur Standard-
versorgung (bzw. anderer Intervention)

Entscheidungs- Betroffene Leistungserbrin- Betroffene und Leis-
hilfen ger*innen tungserbringer*innen
Vorbereitung auf die Entscheidung P - / /
Bedauern der Entscheidung — P / /
Umsetzung von SDM/Einbindung der 1 - - >
Patient*innen (patient*innen-/be-
obachter*innenberichtet)
Wissen 1 0 > —
Richtige Einschatzung von Risiken 1 - /
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Endpunkt Aussage zu Vor-/ Nachteilen der SDM-Intervention, im Vergleich zur Standard-
versorgung (bzw. anderer Intervention)

Entscheidungskonflikt/Vertrauen in 1 - / -
die Entscheidung:

Ubergreifend: weniger Entscheidungs-
konflikte, mehr Vertrauen

Entscheidungskonflikt: 1 s / /
mehr Sicherheit

Entscheidungskonflikt: 1 — / /
mehr Unterstitzung

Entscheidungskonflikt: 1 — / /
mehr Information

Entscheidungskonflikt: 1 > / /
klarere Praferenz

Entscheidungskonflikt: 1 > / /
effektivere Entscheidung

Selbstwirksamkeit/Vertrauen in die ei- — > / /
gene Entscheidung

Arzt-Patient-Beziehung/Vertrauen in — VEN > /
den Leistungserbringer

Zufriedenheit — > / —
Arzt-Patient-Kommunikation 1 — / —
Ubereinstimmung (informierte) Préfe- 1 - / PN

renz/Entscheidung

« Fur diese Endpunkte lasst sich kein Vor- oder Nachteil feststellen. SDM: Shared Decision Making
geringe bis hohe Evidenzqualitét (bei teilweiser Unklarheit der Relevanz der Effektschétzer)

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die gemeinsame Therapieentscheidung im Sinne eines Shared-Decision-Making ist wichtig zur Sicherung der
Selbstbestimmungsaufklarung gemanr 8§ 630e BGB [114], die eine ,wohllberlegte Einwilligung® des Patienten zum
Ziel hat, sowie zur Starkung der Therapieadharenz (siehe Kapitel 6.1 Gesprachsfihrung, Motivation, Steigerung
der Adhérenz und Kapitel 5.5 Adharenz). Zu den Kernprinzipien der gemeinsamen Entscheidungsfindung [115,116]
gehdren unter anderem

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

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

= die Konsentierung eines konkreten Behandlungsplans.

In die Partizipative Entscheidungsfindung werden neben den Erkrankten unterschiedliche betreuende Berufsgrup-
pen und — wann immer moglich und gewtiinscht — An- und Zugehorige einbezogen. Sie soll sicherstellen, dass
individuelle Gesundheitsentscheidungen bestmdglich den personlichen Bedurfnissen der Betroffenen entsprechen.
Zentral fur das Gelingen ist, das Gespréach den Bedurfnissen und Kompetenzen der Erkrankten (z. B. kognitive
Fahigkeiten, Sprachkenntnisse und Wissen) anzupassen, entsprechende Hilfestellungen und verstandliche Infor-
mationen bzw. Entscheidungshilfen anzubieten sowie sicherzustellen, dass sie die Informationen verstanden haben
und flr sich nutzen kénnen.

Die Leitliniengruppe bewertet die gemeinsame Entscheidungsfindung, ebenso wie der HTA-Bericht, aus ethischer
und rechtlicher Sicht als geboten, sozial erwiinscht und organisatorisch umsetzbar. Es wird als plausibel einge-
schétzt, dass ein Mehr an Wissen, Umsetzung der gemeinsamen Entscheidungsfindung, Einbindung der Betroffe-
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nen, bessere Kommunikation und eine Verringerung von Entscheidungskonflikten die gemeinsame Entscheidungs-
findung im Versorgungsalltag férdern kénnen (vgl. auch [113]). Es wird hervorgehoben, dass die gemeinsame Ent-
scheidungsfindung ein aktiver Prozess ist, in dem die Betroffenen und Angehérige der Gesundheitsberufe im Ge-
sprach in eine Beziehung miteinander treten und Raum fur Fragen und gegebenenfalls Betrachtung der individuel-
len Lebensumstande ist.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Wie trifft man gemeinsame Entscheidungen?"
(vgl. auch Kapitel 5.2 Evidenzbasierte Patientenmaterialien)

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

5.2 Evidenzbasierte Patientenmaterialien

Empfehlung

5-2 | k | bestatigt 2024
Fur das Aufklarungsgespréach sollten evidenzbasierte Patientenmaterialien und )
Entscheidungshilfen genutzt werden.

Die Empfehlung stellt einen Expertenkonsens dar.

Evidenzbasierte Patienteninformationen beruhen auf objektiven und wissenschaftlich belegten Aussagen zu Er-
krankungen und deren Untersuchungs- und Behandlungsmaoglichkeiten. Sie berlicksichtigen die zum Zeitpunkt der
Erstellung vorhandenen besten und aussagekréftigsten Daten zu den untersuchten Themen und die Erfahrungen
und Bedurfnisse betroffener Patienten. Evidenzbasierte Patienteninformationen mussen fur Menschen ohne medi-
zinische Vorbildung verstandlich und relevant sein. Relevanz bedeutet, dass als "Erfolgsfaktoren” der Behandlung
auch solche dargestellt werden, die fur Patienten bedeutsam sind. Dies sind insbesondere die Lebenserwartung
und die Lebensqualitat. Unter diesen Voraussetzungen sind evidenzbasierte Patienteninformationen eine Grund-
lage fur Patienten, Entscheidungen fur oder gegen in Frage kommende Untersuchungs- oder Behandlungsmaf3-
nahmen zu treffen [117,118]. Anforderungen an hochwertige evidenzbasierte Patienteninformationen sind im Posi-
tionspapier "Gute Praxis Gesundheitsinformation" des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin (DNEbM)
formuliert. [117]

5.3 Individuelle Therapieziele

Empfehlung

5-3 | k | bestatigt 2024
Patient*innen sollen dazu angeregt werden, individuelle Therapieziele zu formulie- M
ren. Diese Therapieziele sollen dokumentiert werden.

Die Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens.

Zur Behandlung der chronischen KHK stehen als Therapieoptionen medikamentdse und konservative, nicht-medi-
kamenttse MaRnahmen sowie die Revakularisationstherapie zur Verfugung. Diese Therapien unterscheiden sich
in ihrer Wirksamkeit, ihrem Nebenwirkungsprofil und ihrem Einfluss auf den Alltag der Patienten. Bei vielen Inter-
ventionen handelt es sich um Langzeittherapien, die eine aktive Mitarbeit der Erkrankten erfordern. Welche Inter-
vention fur einen konkreten Patienten in Frage kommt, hngt auch von den Lebensumsténden und Wertvorstellun-
gen des Patienten ab. Die Autoren der NVL betrachten es als eine wichtige Aufgabe &rztlicher Gesprachsfuhrung
(siehe Kapitel 6.1 Gesprachsfiihrung, Motivation, Steigerung der Adhérenz), die individuellen Therapieziele des
Patienten zu ermitteln und zu dokumentieren. Veranderungen der gesundheitlichen oder personlichen Situation
des Patienten kénnen im Verlauf eine Re-Evaluation der Therapieziele erforderlich machen.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt " Entscheidungen gemeinsam besprechen"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)
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5.4  Lebensqualitat

Empfehlung

5-4 | k | bestatigt 2024

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat der Patient*innen im korperlichen, psy-

chischen und sozialen Bereich sollte regelm&Rig im Verlauf orientierend erfragt 0
werden. Bei Einschrankungen spezifischer Bereiche der Lebensqualitét sollten so-

matische und psychosoziale Ursachen ermittelt und ggf. mit den Patient*innen

Schritte zu weitergehender Diagnostik und Behandlung vereinbart werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht einen engen Zusammenhang zwischen gesundheitsbezogener Lebensqualitat und der
Prognose der KHK, wie auch der Adh&renz. Sie empfiehlt konsensbasiert eine regelmafige, orientierende Erfas-
sung der Lebensqualitat mit dem Ziel, mdglichen Einschréankungen gezielt entgegenzuwirken und so die Prognose
maoglicherweise ginstig beeinflussen zu kénnen. Ein Schadenspotential wird nicht gesehen. Da es sich um eine
subjektive Beurteilung handelt und unsicher ist, ob Interventionen, die aus der Erfassung abgeleitet werden, wirklich
wirksam sind, spricht die Gruppe eine abgeschwéachte Empfehlung aus. Fur die Erfassung in standardisierter Form
liegen validierte Instrumente vor (z. B. EuroQoL (EQ-5D) Bogen).

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens.

Weitere Griunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat stellt neben der Prognose den zentralen Zielparameter praventiver und
therapeutischer MaBnahmen bei Betroffenen mit KHK sowie in der Medizin insgesamt dar. Da eine reduzierte ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt zudem einen Risikomarker fur eine schlechte Prognose darstellt [85], sollte sie
Anlass zu besonders sorgfaltiger Sekundarpravention geben.

Es handelt sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat um ein mehrdimensionales Konstrukt, das definiert
ist als der subjektiv wahrgenommene Gesundheitsstatus, also die Befindlichkeit und Funktionsféhigkeit, im physi-
schen, psychischen und sozialen Bereich. Teilweise wird als separate Dimension auch die kognitive Funktionsfé-
higkeit hinzugerechnet [85].

Wahrend sich die Prognose anhand definierter Morbiditats- und Mortalitdts-Endpunkte weitgehend objektiv erfas-
sen lasst, erfordert die Beurteilung der Lebensqualitat notwendigerweise die subjektive Beurteilung durch die Pati-
ent*innen. Diese Beurteilung sollte die wesentlichen Dimensionen der Lebensqualitat in mdglichst standardisierter
Form abbilden. Hierfur stehen validierte krankheitsiibergreifende (generische) und krankheitsspezifische Instru-
mente zur Verfugung (Beispiele siehe Anhang: Tabelle 27).

Vorteile dieser Instrumente liegen in der guten Standardisierung und Vergleichbarkeit zwischen Patient*innen bzw.
Beobachtungszeitpunkten im Verlauf. Bei generischen Instrumenten ist auch ein Vergleich mit der Allgemeinbevdl-
kerung mdglich. Ein Nachteil besteht in den oft komplexen Auswertungsalgorithmen, die eine Auswertung ,von
Hand“ unter Praxisbedingungen weitgehend ausschlieen. lhr Einsatz erfordert in der Regel eine computerisierte
Test-Infrastruktur und ist damit tiberwiegend spezialisierten Einrichtungen oder wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten.

Fur die klinische Praxis wird deshalb eine orientierende Erfassung der Lebensqualitdt mit den Items des EuroQoL
(EQ-5D)-Bogens [119] empfohlen. Dieses Instrument erfasst fiinf wesentliche Aspekte der Lebensqualitat:

= Beweglichkeit/Mobilitat;

= fur sich selbst sorgen®;

= allgemeine Tatigkeiten (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten);

= Schmerzen/korperliche Beschwerden;

= Angst/Niedergeschlagenheit.
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Diese Aspekte kdnnen jeweils im Gesprach beurteilt werden. Zusatzlich kann mit einer numerischen oder visuellen
Analogskala (0 = schlechtester, 100 = bester vorstellbarer subjektiver Gesundheitszustand) die globale Lebens-
qualitdt abgeschatzt werden. Einschrankungen der Lebensqualitat in spezifischen Bereichen sollten hinsichtlich
behandelbarer korperlicher (z. B. Herzinsuffizienz) oder psychischer (z. B. Depression) Ursachen und méglichen
Verbesserungspotenzials abgeklart und jeweils individuell geeignete MalRnahmen zur Verbesserung vereinbart
werden.

5.5 Adhérenz

Empfehlung

5-5 | k | bestétigt 2024
Die Adhéarenz gegeniiber Medikation und Lebensstilanderung soll im Verlauf regel- ™M
maRig Uberpruft werden.

5-6 | k | bestatigt 2024

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

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

externe Hilfen oder Erinnerungssysteme) mit dem Patienten/der Patientin geben.

5-7 | k | bestatigt 2024

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

ermittelt sowie MaRnahmen zu ihrer Uberwindung vereinbart werden.

5-8 | k | bestéatigt 2024

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

logischer bzw. psychotherapeutischer Unterstiitzung, empfohlen werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht die Adh&renz zu den vereinbarten Therapiezielen als Herausforderung und als ein rele-
vantes Versorgungsproblem bei der Behandlung der KHK. Sie hat die Férderung der Adharenz zu vereinbarten
Therapiezielen daher auch als Ziel der NVL formuliert und spricht konsensbasiert eine starke Empfehlung fur die
Erhebung der Adhérenz aus.

Durch die strukturierte Analyse moglicher Faktoren lassen sich Barrieren identifizieren. Sind sie behebbar, kénnen
sie zu einer Verbesserung der Adhéarenz fihren. Sind sie nicht behebbar, wird das individuelle Therapieziel ange-
passt. Dieses Vorgehen bietet die Chance, dass Patient*innen und Behandelnde transparenter und verbindlicher
mit Therapievereinbarungen umgehen. Ergénzende Empfehlungen bestarken die Relevanz der Beachtung und
Berucksichtigung von Adhérenzbarrieren. Erfahrungsgemaf werden individuelle Adharenzbarrieren haufig nicht
ermittelt. Da der Umgang mit Adharenzproblemen sehr individuell zu gestalten ist und die weitere Klarung und
Einleitung von MafRnahmen mit zusétzlicher Zeit und ggf. Ressourcen verbunden ist, spricht die Leitliniengruppe
konsensbasiert abgeschwéachte Empfehlungen aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlungen werden konsensbasiert ausgesprochen. Indirekt zieht die Leitliniengruppe die ESC-Leitlinie zur
kardiovaskularen Pravention [120] sowie die NVL Hypertonie und die dort zugrunde gelegte Evidenz zur Adharenz
heran, da die Leitliniengruppe von einer Ubertragbarkeit auf die Chronische KHK ausgeht (register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvI-009).

Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Unter Adhirenz wird die Einhaltung von Zielen verstanden, die Patient*innen und Arzt*innen gemeinsam vereinba-
ren (siehe Kapitel 5.3 Individuelle Therapieziele). Die Auswahl dieser Ziele erfolgt auf der Grundlage des Wissens
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um die (Nicht-)Wirksamkeit von Mafinahmen, aber auch unter Beriicksichtigung der Praferenzen und Lebensum-
sténde sowie der Autonomie der Patient*innen und der individuellen Situation (z. B. bei der Priorisierung bzw. Ab-
wagung verschiedener Ziele). Eine partizipative Entscheidungsfindung erfordert das stete Ausbalancieren der ver-
schiedenen Faktoren. MalRnahmen zur Foérderung der Adhérenz, wie sie in diesem Kapitel genannt sind, dienen
also immer dem Zweck, die Patient*innen bei der Erreichung von Zielen zu unterstiitzen, die sie selbst mit gewahlt
haben.

Die Adharenz zur Umsetzung von Verhaltensanderungen und zur Einnahme prognostisch wirksamer Medikation
ist eine notwendige Voraussetzung fur deren Wirksamkeit. Adharenzraten zur Einnahme praventiv wirksamer Me-
dikamente liegen jedoch in der Praxis weit unter 100%. So werden nach einer relativ aktuellen Metaanalyse Nona-
dharenzraten von 41% fiir antihypertensive Medikamente und 46% fir Statine angegeben [121]. Eine weitere Me-
taanalyse von Naderi et al. [122] verweist auf eine besonders geringe Medikamenten-Adharenz in der kardiovas-
kularen Primarpravention, berichtet aber auch aus der Sekundéarpravention von einer ausreichenden Adharenz bei
lediglich 66% der Patient*innen. Noch niedrigere mittelfristige Adh&renzraten werden typischerweise bzgl. der Um-
setzung von Empfehlungen zur Lebensstilanderung berichtet. Die Adh&renz soll daher regelmaRig tberprift wer-
den [123-125] zitiert nach [120].

Ein Indiz fur unzureichende Adhéarenz stellt zunéchst einmal die scheinbar unzureichende Wirksamkeit einer Medi-
kation dar. Es existieren z. B. Hinweise darauf, dass etwa die Halfte der vermeintlich resistenten Hypertoniker*innen
die verordnete Mehrfachmedikation nicht zuverléssig einnimmt [126]. Auch die zu seltene Anforderung von Fol-
gerezepten kann auf Nonadhérenz hindeuten. Weitere Patient*innenseitige Indikatoren bzw. Risikofaktoren fiir No-
nadhérenz sind u. a. das Versaumen empfohlener bzw. vereinbarter Folgetermine, psychische Stérungen wie De-
pression oder Angststérungen mit Ubersteigerter Angst vor Medikamenten-Nebenwirkungen und mangelndes kog-
nitives Verstandnis aufgrund kognitiver Einschrankungen bzw. unzureichender bzw. widerspruchlicher Informatio-
nen Uber das Krankheitsbild sowie Sinn und Wirkungsweise der Medikation (vgl. [124]).

Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskuléren Pravention [120] gibt eine starke Empfehlung zur Erfassung der Adhérenz
sowie zur Identifikation von Adh&renzbarrieren und hiervon abhangiger Individualisierung der Behandlung. Als
grundséatzliche Manahmen zur Forderung der Adharenz wird empfohlen, Dosierungsschemata zu vereinfachen,
die Behandlung im Verlauf zu beobachten und die Patient*innen regelmafig hinsichtlich der Wirksamkeit und Ver-
tréglichkeit ihrer Medikation zu befragen. Bei anhaltender Nonadhérenz sollten geeignete Verhaltensinterventionen
zum Einsatz kommen.

Weiterfihrende Information: deutscher Versorgungskontext

Der Qualitatsbericht 2021 zu den Disease-Management-Programmen Nordrhein berichtet unter den auswertbaren
Qualitatszielen im DMP Koronare Herzkrankheit u. a., dass die Ziele zum normotonen Blutdruck bei arterieller Hy-
pertonie nur knapp verfehlt wurden, ebenso der Anteil an Nichtrauchenden unter den Patient*innen sowie der Anteil
an sportlich Tatigen mit der Limitation eines betagtes Patient*innenkollektivs (www.zi-dmp.de).

Der Bericht gibt weiterhin an, dass die Quote der Patient*innen, denen das Vermeiden von Angina pectoris-Be-
schwerden gelingt, deutlich Gber der Zielvorgabe liegt (www.zi-dmp.de). Dies deutet darauthin, dass die Gesund-
heitskompetenz sowie das Selbstmanagement in Bezug auf die Angina pectoris-Beschwerden sowie das Be-
schwerdemanagement eine Relevanz haben.

Auch die Begleiterkrankung kann einen Einfluss auf die Therapie-Adharenz beziehungsweise die Therapietreue
haben. Fast neun von 10 Betroffene mit KHK weisen hier eine arterielle Hypertonie als Begleiterkrankung auf, acht
von 10 eine Fettstoffwechselstérung und etwa die Halfte Typ-2-Diabetes (www.zi-dmp.de).

Ersichtlich aus den berichteten Daten ist, dass die Verordnungsquoten, neben dem Geschlecht und dem Alter, vor
allem von Begleiterkrankungen zusatzlich zu einer KHK abhéngen (z. B. erhéhter Anteil an Thrombozytenaggrega-
tionshemmer- bzw. Statin-Verordnungen bei Patient*innen mit einem anamnestisch dokumentierten, nicht tddlichen
Herzinfarkt oder Schlaganfall — auf 90,7% beziehungsweise 87,2% Prozent gegeniber durchschnittlich 82,8% (IQR
77,8-96,3) fur die Thrombozytenaggregationshemmer sowie auf 88,0% bzw. 83,8% gegeniiber durchschnittlich
82,2% (IQR 78,6-96,9) fir die Statine (www.zi-dmp.de).

Fur die Weiterentwicklung der DMP sowie der damit verkniipften medikamentdsen und nicht-medikamentdsen The-
rapien, der Schulungen und der Férderung des Selbstmanagements sind damit u. a. das Alter und die Multimorbi-
ditat von grof3er Bedeutung.
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Patientenmaterialien
= Patientenblatt "Wie schaffe ich es, an meiner Behandlung dranzubleiben?"

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

Forschungsbedarf

Die Adharenz der Erkrankten wird von der Leitliniengruppe als essenziell fur eine erfolgreiche Therapie angesehen.
Die dargestellte Evidenz erbringt unzureichende Ergebnisse vor allem in Bezug auf Strategien zur Férderung der
Adhérenz. Die Leitliniengruppe sieht daher fur die Frage der adharenzférdernden MaRnahmen bei Menschen mit
Chronischer KHK weiteren Forschungshedarf, insbesondere mit Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

5.6 Selbstmanagement

Empfehlung

5-9 | k | bestatigt 2024

Den Betroffenen soll eine Beratung beziglich beeinflussbarer Risikofaktoren, der M
Behandlung von Beschwerden sowie der Bedeutung von Alarmsymptomen ange-

boten werden.

5-10 | k | bestatigt 2024

Der Informationsstand der Betroffenen beziiglich beeinflussbarer Risikofaktoren, 0
der Behandlung von Beschwerden sowie der Bedeutung von Alarmsymptomen

sollte regelmafig tberpruft werden.

»Selbstmanagement® eines chronisch Kranken bezieht sich auf den Umgang mit Symptomen, die Durchfiihrung
arztlich verordneter Therapien, die Verarbeitung somatischer und psychosozialer Krankheitsfolgen wie auch Ver-
haltensanderungen in Zusammenhang mit der Erkrankung. Wirkungsvolles Selbstmanagement umfasst nicht nur
die Fahigkeit zum Monitoring der eigenen Erkrankung, sondern auch kognitive, verhaltensbezogene und emotio-
nale Strategien, um eine angemessene Lebensqualitat zu erhalten [127].

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

In einer systematischen Recherche wurde eine Metaanalyse identifiziert, die den Einfluss von Interventionen zum
Selbstmanagement bei Patienten mit stabiler Angina pectoris untersuchte. Die eingeschlossenen Studien umfass-
ten kleine Stichproben (29-228 Patienten) und dauerten maximal sechs Monate. Durch die Kombination aus edu-
kativen und verhaltenstherapeutischen Ansatzen konnten die Héaufigkeit von Angina-pectoris-Beschwerden (7
RCTs, n = 732) sowie Angina-pectoris-bedingte kérperliche Einschrankungen (2 RCTs, n = 195) positiv beeinflusst
werden [128]. Die Berichtsqualtiat der alteren Studien (4 RCTs mit Publikation vor 2000) wurde als gering einge-
schatzt. Neuere Studien (5 RCTs mit Publikation nach 2000) zeigten eine Giberwiegend hohe methodische Qualitat,
die sich u.a. durch eine verblindete Beurteilung der Endpunkte auszeichnete. Der Effekt von Selbstmanagement-
Interventionen war in alteren Studien deutlicher ausgepragt als in aktuelleren RCTs. Die Autoren der Metaanalyse
sehen die abweichenden Effektstarken v. a. durch die unterschiedlichen Messinstrumente begriindet (Tagebuch-
eintrag vs. Seattle Angina Questionnaire).

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

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe ist es wichtig, allen Patienten mit KHK eine arztliche Beratung anzubieten,
die sie in dem Selbstmanagement ihrer chronischen Erkrankung unterstitzt. Es ist individuell zu prifen, ob im
Verlauf eine wiederholte Kontrolle des Informationsstandes mit erneuter Beratung sinnvoll ist.
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5.7 Multimorbiditat

Empfehlung

5-11

Multimorbide oder hochbetagte Patient*innen sollen gemeinsam mit dem Arzt/der M
Arztin besprechen, was sie als behandlungsbediirftig empfinden. Die Behandlung

soll einem individuellen Gesamtkonzept folgen.

In der S3-Leitlinie Multimorbiditat wird Multimorbiditat als das gleichzeitige Vorliegen mehrerer chronischer Erkran-
kungen (drei oder mehr) definiert, wobei nicht eine einzelne Erkrankung im besonderen Fokus der Aufmerksamkeit
steht und Zusammenhé&nge zwischen den Krankheiten zwar bestehen kdnnen, aber nicht missen [129]. Fir diese
Patienten befilirwortet die Leitlinie eine patientenzentrierte Versorgung, bei der die Wertvorstellungen, Winsche
und Bedurfnisse der Patienten im Mittelpunkt stehen. Multimorbide oder hochbetagte Patienten sollen gemeinsam
mit dem Arzt besprechen, was sie als behandlungsbediirftig empfinden und ihre persénlichen Ziele und Prioritaten
darlegen [129].

Hierzu gehort die Klérung des Stellenwertes von

= Erhalt der sozialen Rolle in Berufs-/Arbeitstatigkeit;

= Teilnahme an sozialen Aktivitdten, Familienleben;

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

= Minimierung von Medikamentennebenwirkungen und Beschwerden;

= Verringerung der Belastung durch Behandlungen;

= psychischem Wohlbefinden;

= Lebensverlangerung.

Zudem ist es wichtig, die Einstellung der Patienten zu ihrer Therapie und deren mdglichem Nutzen zu thematisieren.
Die individualisierte Behandlung erfolgt im psychosozialen und familidaren Kontext des Patienten sowie unter der
Pramisse Ubergeordneter Therapie- und Lebensziele, denen rein krankheitsspezifische Empfehlungen untergeord-
net werden (vgl. Meta-Algorithmus zur Versorgung von Patienten mit Multimorbiditét [129]. Der Begriff ,hochbetagt*

wurde von der Leitliniengruppe absichtsvoll vage gewahlt, um dem individuellen Entscheidungsspielraum von Arzt
und Patient gerecht zu werden.
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6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie

6.1 Gesprachsfihrung, Motivation, Steigerung der Adhéarenz

Trotz des grof3en Einflusses von Lebensstilanderungen auf das Mortalitétsrisiko von Patient*innen mit kardiovas-
kularen Erkrankungen, wird das Potential der sekundarpraventiven Maflinahmen nicht ausgeschopft ([130] zitiert
nach [131], Quellleitlinie). Eine Anpassung des Lebensstils bedeutet die Anderung langjahriger Verhaltensmuster.
Dies stellt haufig eine groRe Barriere dar. Durch empathische, ermutigende Gesprachsfiihrung kdnnen behan-
delnde Arzte ihre Patient*innen in der Krankheitsverarbeitung und in der Umsetzung von Lebensstilanderungen
unterstiitzen und die Adharenz zu therapeutischen MaRnahmen erhdhen [131]. Zu einigen lebensstilbezogenen
Interventionen liegen auch digitale Gesundheitsanwendungen vor, siehe dazu das BfArM-Verzeichnis:
diga.bfarm.de.

Wichtige Grundsatze der Gesprachsfuhrung zur Verhaltenséanderung sind in Tabelle 11 zusammengestellt.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt " Entscheidungen gemeinsam besprechen"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

Tabelle 11: Prinzipien der effektiven Gesprachsfihrung
Prinzipien der effektiven Gesprachsfiihrung (modifiziert nach [132] zitiert nach [131] Quellleitlinie)

= Nehmen Sie sich genligend Zeit fur die Betroffenen, um eine therapeutische Beziehung aufzubauen. Schon
einige Minuten kdnnen einen groRen Unterschied ausmachen.

= Berlcksichtigen Sie die Einstellung der Betroffenen gegeniiber der Erkrankung und den vermuteten verursa-
chenden Faktoren.

= Ermutigen Sie die Betroffenen, Sorgen, Angste und Bedenken zu dufRern und die Motivation zur Verhaltens-
anderung und Chancen des Erfolgs selbst einzuschatzen.

= Sprechen Sie in einer flr die Betroffenen verstandlichen Sprache und unterstiitzen Sie jede Verbesserung
des Lebensstils.

= Fragen Sie nach, um zu Uberprifen, ob die Ratschlage verstanden wurden. Stellen Sie sicher, dass er jede
Unterstiitzung bekommt, die er benétigt, um die Empfehlungen umzusetzen.

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

= Akzeptieren Sie, dass Betroffene tber lange Zeit Unterstutzung bendtigen werden. Bei vielen Patient*innen
mussen wiederholt Anstrengungen unternommen werden, um Lebensstilanderungen beizubehalten.

= Stellen Sie sicher, dass alle beteiligten Personen des medizinischen Personals Ubereinstimmende Informati-
onen und Empfehlungen geben.

Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskularen Prévention empfiehlt, etablierte Methoden der kognitiven Verhaltensthera-
pie, wie zum Beispiel eine motivierende Gesprachsfilhrung (Motivational interviewing), anzuwenden und die Ande-
rung der Lebensgewohnheiten durch einen multidisziplindren Ansatz (mit Einbeziehung von z. B. Diatberatern,
Psychologen, Krankenschwestern, medizinischen Fachangestellten) zu erleichtern ([133,134] zitiert nach [131]
Quellleitlinie)). Tabelle 12 beschreibt strategische Schritte, die Verhaltensanderungen unterstiitzen kénnen.

MMER

oNNg

oy %‘AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 57

S ¥
TrzTe"


https://diga.bfarm.de/

i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

Tabelle 12: Strategische Schritte zur Férderung von Verhaltensanderungen
Strategische Schritte zur Férderung von Verhaltensanderungen (modifiziert nach [131] Quellleitlinie)

= Entwickeln Sie ein tragfahiges therapeutisches Blindnis mit den Betroffenen (v. a. genug Zeit ansetzen,
offen-vorurteilsfreie Zuwendung).

= Beraten Sie konsequent alle Patient*innen mit KHK.

= Stellen Sie sicher, dass die Betroffenen den Zusammenhang zwischen dem Verhalten und der gesund-
heitlichen Verfassung verstanden haben.

= Helfen Sie Ihren Patient*innen, etwaige Barrieren zur Verhaltensumstellung wahrzunehmen (z. B. Angst
vor Nebenwirkungen, Depressivitat etc.).

= Wirken Sie auf eine verbindliche Zustimmung lhrer Patient*innen zur Verhaltensanderung hin.

= Beteiligen Sie lhre Patient*innen an der Identifizierung und Auswahl zu verandernder Risikofaktoren.

= Kombinieren Sie professionell-angeleitete MalRnahmen mit MaBnahmen, die lhre Patient*inn selbst an-
wenden kénnen (u. a. Eigenstudium, Selbsthilfegruppen).

= Entwerfen Sie gemeinsam mit den Betroffenen einen Plan fur die Lebensstilanderung mit eindeutigen, rea-
listischen Zielformulierungen.

= Beteiligen Sie an dessen Umsetzung weitere Gesundheitsexpert*innen (Erndhrungsberater*innen, Sport-
therapeut*innen, Psychotherapeut*innen), wo immer es sinnvoll und machbar ist.

= Fihren Sie langfristige, regelméaRige Verlaufskontakte durch (z. B. durch Wiedereinbestellung oder telefo-
nische Nachbetreuung), um Erfolge zu bestérken und Probleme zu besprechen.

Von grolRer Bedeutung ist, gemeinsam mit den Betroffenen realistische Ziele zu setzen. Eine kontinuierliche und
langfristige Anderung der Verhaltensmuster in kleinen Schritten ist meist nachhaltiger als rasche und einschnei-
dende Veranderungen ([134] zitiert nach [131] Quellleitlinie). Die Einhaltung der gemeinsam erarbeiteten Ziele ist
im Verlauf regelméRig zu Uberpriifen. Neben einer Verhaltensdnderung ist eine optimale Adharenz in Bezug auf
die verordnete Medikation entscheidend fur den Therapieerfolg. Weiterfihrende Hinweise zur Férderung der medi-
kamentésen Adhérenz finden sich im Kapitel 5.5 Adhérenz.

6.2  Training und Bewegung

6.2.1 Risikoevaluation und Diagnostik

Empfehlung

6-1 | k | bestatigt 2024

Zur Planung des Trainingsprogramms sollte Patient*innen mit stabiler KHK eine 0
Bestimmung ihrer maximalen Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit mittels Ergo-

metrie angeboten werden.

Vor Einleitung eines korperlichen Trainingsprogrammes sollte bei Patient*innen mit chronischer KHK die kérperli-
che Belastbarkeit geklart und in Abhangigkeit vorbestehender Erkrankungen und der beabsichtigten Aktivitat eine
systematische Risikostratifizierung durchgefihrt werden. Hierzu gehdren die Anamneseerhebung und kdrperliche
Untersuchung, wobei aktuelle und belastungsabhéngige Beschwerden besonders beriicksichtigt werden mussen.

Das Ruhe-EKG und die Echokardiographie geben wichtige Zusatzinformationen tber mdgliche Risiken (z. B. sys-
tolische LV-Funktion, Klappenvitien). Die Klarung der kérperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit sowie dar-
aus abgeleitet die Festlegung der Trainingsintensitét erfolgen auf der Basis einer stufenférmigen Ergometerbelas-
tung mit EKG- und Blutdruckiuberwachung ([135], Referenzleitlinie). Falls verfugbar, empfehlen die Autoren der
Leitlinie dabei eine Ergospirometrie und/oder Laktatdiagnostik durchzufiihren, um weitere Informationen zur indivi-
duellen kardiopulmonalen und metabolischen Reaktion zu erhalten. Je nach vorbestehenden Erkrankungen und
erhobenen Befunden kénnen weitere diagnostische Verfahren zur Kléarung der kdrperlichen Belastbarkeit notwen-
dig werden.

In der DGPR-Leitlinie werden Patient*innen in Anlehnung an die Empfehlungen der American Heart Association
[136] in vier Risikoklassen eingeteilt (siehe Tabelle 13). Detaillierte Angaben zu den Risikoklassen sind in der
DGPR-Leitlinie zu finden ([135], Referenzleitlinie).
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Tabelle 13: Risikoklassifizierung

Risikoklassifizierung modifiziert nach der Einteilung der AHA [135,136]

Risikoklasse

Risikoklasse A
(,Gesunde*)

Risikoklasse B

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

plikationen bei groRerer korperli-
cher Belastung)

Risikoklasse C

(mittleres bis hohes Risiko flr
kardiale Komplikationen bei kor-
perlicher Belastung und/oder un-
fahig zur Selbstbestimmung bzw.
zum Verstandnis des Aktivitatsni-
veaus)

Risikoklasse D
(instabile Patient*innen)

6.2.2  Training

Empfehlung

MafRnahmen

= Arztliche Uberwachung nicht erforderlich;
= Monitoring nicht erforderlich, aber wiinschenswert.

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

= Die Erkrankung ist neu entdeckt, und die Beurteilbarkeit der Belastungs-
sicherheit ist eingeschrankt (arztliche Uberwachung plus Monitoring);

= der/die Betroffene befindet sich in der Phase-II-Rehabilitation (&rztliche
Uberwachung plus Monitoring);

= der/die Betroffene beteiligt sich weiterhin an einer ambulanten Herz-
gruppe (nach > 90 Ubungseinheiten und fehlenden Kriterien der Klasse
C).

Eine arztliche Uberwachung plus Monitoring ist indiziert

= bis fur den Patienten/ die Patientin ein stabiles Belastungsniveau gefun-
den wurde, auf dem aufbauend in den folgenden Wochen ein monitori-
siertes Trainingsprogramm durchgefuihrt werden kann;

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

= in der Phase-lllI-Rehabilitation (ambulante Herzgruppen fiir mindestens
die ersten 90 Ubungseinheiten sowie bei besonderen Risiken auch lan-

ger).
= Korperliche Aktivitat zu Trainingszwecken kontraindiziert.

6-2 | e | bestatigt 2024

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

6-3 | k | bestatigt 2024

Bei Patient*innen mit niedrigem Risiko (siehe Tabelle 13, Risikoklasse B) sollte die )
Intensitat des Trainings bei 55—-70% der maximalen Leistungsfahigkeit liegen.

6-4 | k | bestatigt 2024

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

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

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

ten Ermidung) enthalt.
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Empfehlung

6-5 | k | bestéatigt 2024
Bei belastungsabhangigen Symptomen sollte nur bis zu einer Intensitat belastet N
werden, ab der Symptome auftreten.

Korperliche Aktivitat ist ein integraler Bestandteil der Sekundérpréavention bei Betroffenen mit stabiler KHK. Durch
regelmafRiges korperliches Training kann die kardiovaskulare Mortalitat von Betroffenen mit einer KHK gesenkt (RR
0,74 (95% K1 0,64; 0,86)) und die Lebensqualitéat erhéht werden (14 von 20 RCTSs berichteten Uber eine signifikante
Verbesserung in mindestens einem gemessenen Bereich ([137] zitiert nach [131] Quellleitlinie)).In einem Scientific
Statement der AHA zur Rolle der Bewegung wird die Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils durch giins-
tige Effekte auf den Blutdruck, die Lipidwerte, die glyké&mische Kontrolle und das Korpergewicht diskutiert ([136]
selektive Suche). Zudem werden Anzeichen gesehen, dass korperliche Aktivitat antiatherogene und antiinflamma-
torische Effekte hat, die koronare Endothelfunktion verbessert und zu einer Steigerung der fibrinolytischen Aktivitéat
fihren kann ([136,138] selektive Suche).

Betroffene mit KHK kénnen als Folge ihrer Erkrankung von einer Herzinsuffizienz betroffen sein. Bei Patient*innen
mit chronischer Herzinsuffizienz verbesserte ein kérperliches Training die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
die kardiorespiratorische Fitness und senkt die Hospitalisierungsrate ([139] ESC-LL Herzinsuffizienz, selektive Su-
che). Ein Cochrane-Review fand eine nicht-signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat, wenn das kdrperliche Trai-
ning Uber mehr als ein Jahr fortgefuhrt wurde (6 RCTs, n = 2 845, RR 0,88 (95% KI 0,75; 1,02)) ([140] zitiert nach
[131] Quellleitlinie). Empfehlungen zum kdrperlichen Training bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz sind in der NVL
Chronische Herzinsuffizienz zu finden ([38], Referenzleitlinie, register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-006).

Aus Sicht der Autor*innen der Leitlinie ist neben dem Training die Beratung der Betroffenen hinsichtlich seiner
Belastbarkeit im Alltagsleben und bei kdrperlicher Aktivitéat von entscheidender Bedeutung. Eine GlberméRige Scho-
nung aber auch eine inadaquate korperliche Belastung kann so vermieden werden. Kérperliche Aktivitaten, die die
Betroffenen in den Alltag integrieren kénnen, oder die ihm Freude bereiten, sind am besten geeignet, um langfristige
Adhéarenz und dadurch therapeutische Effekte zu erreichen. Abhéngig von den jeweiligen Lebensumsténden kann
es Sinn machen, die korperliche Aktivitat Uber die Woche auf mehrere Bewegungseinheiten zu verteilen.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Warum Ernéhrung und Bewegung wichtig sind"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

6.2.3  Begriffsdefinitionen und Intensitat

Unter kdrperlicher Aktivitat (,physical activity”) versteht man nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pra-
vention und Rehabilitation (DGPR-Leitlinie) jegliche Kérperbewegungen durch Muskelkontraktionen, die zu einem
zusétzlichen Energieverbrauch tiber den Grundumsatz hinaus fuhren ( [141], [135], Referenzleitlinie). Kérperliches
Training (,exercise oder exercise training“) beschreibt hingegen einen Teilbereich der korperlichen Aktivitat, der
geplant, strukturiert, wiederholt und zielgerichtet zur Verbesserung der kdrperlichen Fitness eingesetzt wird ([135],
Referenzleitlinie). Korperliche Aktivitét (siehe Tabelle 14) beinhaltet nicht nur Sport-bezogene Aktivitaten, sondern
auch Aktivitaten des Alltags wie Gartenarbeit, Treppensteigen und aktive Fortbewegung (Gehen oder Fahrradfah-
ren) ([131], Quellleitlinie).

Die Messung der absoluten Belastungsintensitét bei kdrperlicher Aktivitat kann anhand metabolischer Aquivalente
(metabolic equivalent of task — MET) vorgenommen werden. 1 MET entspricht der Sauerstoffaufnahme im Ruhe-
zustand (ca. 3,5 ml/kg Kérpergewicht/min), 3—6 MET einer moderat-intensiven Belastung ([142], selektive Suche).
Zu beachten ist, dass bei einer geringen korperlichen Leistungsfahigkeit und damit niedrigen maximalen Sauer-
stoffaufnahme eine moderat-intensive Belastung eher im unteren Bereich dieses MET-Spektrums liegt. Umgekehrt
ermdglicht eine hdhere koérperliche Leistungsfahigkeit moderat-intensive Belastungen bei htheren MET-Werten
([143], selektive Suche).
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Tabelle 14: Beispiele fur die Intensitat korperlicher Aktivitat (modifiziert nach [131])

Intensitat Korperliche Aktivitat MET Borg-Skala Talk-Test %VO2max %HFmax
Leicht Gehen/Spazieren < 4,7 1,1-29 10-11 <40 40-54
km/h, leichte Hausarbeit.
Moderat Schnelles Gehen (4,8-6,5 3-5,9 12-13 Beschleunigte 40-59 55-69
km/h), langsames Radfah- Atmung, Kommu-
ren (15 km/h in der nikation in ganzen
Ebene), Streichen/Deko- Séatzen moglich.

rieren, Staubsaugen, Gar-
tenarbeit (Rasenmahen),
Golf (Ausrlistung im Golf-
trolley ziehen), Tennis
(Doppel), Wasseraerobik.

Anstren- Joggen/Laufen, Fahrrad- 26 14-16 Stark angestrengte 60-84 70-89
gend fahren > 15 km/h, Schwim- Atmung. Ent-

men (Bahnen Schwim- spannte Konversa-

men), Tennis (Einzel). tion nicht méglich.

MET: Metabolisches Aquivalent. Borg-Skala: individuelles Beanspruchungsempfinden bei kérperlichen Belastungen. Einordnung
der subjektiv empfundenen Intensitat der Belastung auf einer Skala von 6 bis 20 Punkten [135]; Talk-Test: Sprechtest; VO2max:
maximale Sauerstoffaufnahme; HFmax: Maximale Herzfrequenz.

Unter aerobem Training bzw. aerober kérperlicher Aktivitat versteht man kérperliche Aktivitat, die Giber mindestens
10 min Dauer bei einer Intensitat ausgeibt wird, bei der es zu keiner Ubersteigerten Laktatakkumulation oder
Laktatacidose (Laktat > 3—4 mmol/l) im Blut kommt ([135], Referenzleitlinie). Als Dosierung empfehlen die Leitlinien
zur Primérpravention [131,144] dabei wochentlich mindestens 150 min moderate koérperliche Aktivitat (40-59%
VO2max) oder 75 min anstrengende korperliche Aktivitat (60—84% VO2max). Die hier ausgesprochene Empfehlung
fur Betroffene mit KHK und niedrigem Risiko (mindestens 120 min pro Woche moderat bis anstrengende korperliche
Aktivitat) liegt in der Intensitat etwas hoher (55—-70% der Maximalleistung) bei gleichzeitig etwas geringerem Min-
destumfang. Beispielsweise betragt die angestrebteTrainingsintensitéat bei einer maximalen Leistungsféhigkeit von
100 W etwa 55-75 W. Darliber hinaus weist das Scientific Statement der AHA [144] darauf hin, dass neben dem
aeroben Training auch ein héher intensives Training (HIT) bei Betroffenen mit KHK zur Verbesserung der korperli-
chen Fitness eingesetzt werden kann. Allerdings ist die Rolle des HIT bei der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
bisher nicht vollstandig geklért.

Ein Krafttraining bewirkt eine Stabilisierung und Zunahme der Muskelmasse und kann gunstige Effekte durch Un-
terstlitzung der Blutdruckregulation und Verbesserung der Insulinsensitivitat ([135], Referenzleitlinie) zeigen. Opti-
malerweise besteht es aus Ubungen an den groRen Muskelgruppen (Schultergiirtel/Arme, Rumpf, Hiifte/Beine) mit
jeweiliger Beiibung des Agonisten und Antagonisten pro Set. Dabei besteht eine Ubung aus 8—12 Wiederholungen
bei 60-80% des 1-RM (One Repetition Maximum) und es wird im Umfang von 2—3 Sets mindestens zweimalig pro
Woche trainiert ([131], Referenzleitlinie). Bei wenig leistungsféahigen Patient*innen und/oder Patient*innen mit einer
KHK und mittlerem oder hohen Risiko ist es wichtig, zum Einstieg die Intensitat so zu wahlen, dass bis zum Beginn
einer leichten Ermiidung 10-15 Wiederholungen pro Ubung méglich sind und insgesamt circa eine Stunde pro
Woche trainiert wird. Spéter kann die Intensitat bis zum Beginn einer moderaten Ermidung (siehe Empfehlung 6-
4) gesteigert werden. Haufig beinhalten Trainingsprogramme in der Sekundarpravention eine Kombination aus ae-
robem Training, Kraft(ausdauer)training und Koordinations-/Flexibilitétstraining ([135], Referenzleitlinie).
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6.3  Ernahrung

Empfehlung

6-6 | e | bestatigt 2024

Betroffene mit stabiler KHK sollte eine kaloriengerechte, ballaststoffreiche Ernéh- 0
rung empfohlen werden, die reich an Friichten und Gemuse ist und wenig gesat-

tigte Fette enthalt.

Die Autoren der Leitlinie sprechen sich mit einer abgeschwéchten Empfehlung fiir eine gesunde Ernéhrung aus, da
die identifizierte Evidenz nicht ausreichend ist, um eine konkrete Diat mit einer starken Empfehlungsstarke zu emp-
fehlen.

Bezuglich der Definition einer gesunden Erndhrung orientieren sich die Autoren der Leitlinie an den Vorgaben der
ESC-Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen (siehe Tabelle 15) [131]. Die angegebene Literatur
basiert auf den Angaben aus der ESC-Leitlinie und wurde nicht systematisch recherchiert. Bei Betroffenen mit
bestehender KHK weist diese auf ein ausbalanciertes Kalorienverhdltnis und insbesondere auf die geringe Auf-
nahme gesattigter Fettsauren und Cholesterin hin [131]. Die Erndhrung kann auf verschiedenen Ebenen betrachtet
werden: auf Ebene der Nahrstoffe (z. B. Fettsduren, Mineralien, Ballaststoffe), einzelner Nahrungsmittel/-gruppen
und auf Basis von Erndhrungsmustern.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Warum Ernéhrung und Bewegung wichtig sind"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

Tabelle 15: Zusammensetzung einer gesunden Ernahrung
Zusammensetzung einer gesunden Erndhrung (modifiziert nach [131] und [145], Quellleitlinie)

= Gesattigte Fettsauren machen < 10% der gesamten Energieaufnahme aus; dies kann durch Ersatz von ge-
sattigten Fetten durch mehrfach ungeséttigte Fettsduren erreicht werden.

= Transfettsduren sollen grundsatzlich vermieden werden und < 1% der gesamten Energieaufnahme ausma-
chen (Transfette kommen in Pommes frites, Keksen, Kartoffelchips und verschiedenen Back- und Bratfetten,
Frittierélen und gehéarteten Fetten vor).

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

= 30-45 g Ballaststoffe taglich, wie sie in Vollkornprodukten, Obst und Gemiise vorkommen, sind wiinschens-
wert.

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

= >200 g Gemuse taglich (2-3 Portionen).

= Fisch moglichst zweimal pro Woche, davon eine Mahlzeit mit fettreichem Fisch.

= 30 Gramm ungesalzene Nisse pro Tag.

= Vermeidung zuckergesuf3ter Getranke.

Alkoholkonsum: siehe Kapitel 6.5 Alkoholkonsum.

Fette: Fur die Pravention kardiovaskuléarer Erkrankungen ist die Zusammensetzung der Fettsauren bedeutender
als der Gesamtfettgehalt der Nahrung. Eine Metaanalyse zeigte, dass das Risiko fiir Koronarerkrankungen durch
die Substitution geséttigter durch ungesattigte Fettsduren reduziert wird ([146,147] und [148] zitiert nach [131]).
Transfettsuren, eine Untergruppe der ungesattigten Fettsduren, sind aufgrund ihrer schadlichen Eigenschaften
auf den Stoffwechsel soweit mdglich zu meiden. Sie erhéhen das LDL-Cholesterin und senken das HDL-Choleste-
rin im Blut. Transfettsauren entstehen z. B. wahrend der industriellen Lebensmittelherstellung (Fetthartung) und
kommen unter anderem in frittierten Lebensmitteln, Geb&ck und Margarinen vor, aber auch in Milchprodukten. Eine
Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass die isokalorische Substitution von 2% des Gesamtenergie-
gehalts durch Transfettsauren mit einer Risikoerhthung fir kardiovaskuléare Erkrankungen einhergeht (RR 1,23
(95% KI 1,11; 1,37)) ([149] zitiert nach [131] und [150]).

Ballaststoffe: Eine Metaanalyse von prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass eine um 7 g pro Tag erhdhte Auf-
nahme von Ballaststoffen mit einem verringerten Risiko einer koronaren Herzerkrankung verbunden war (RR 0,91
(95% KI 0,87; 0,94)) ([151] zitiert nach [131]).
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Salz: In den meisten westlichen Landern liegt die tagliche Salzaufnahme mit 9-10 g weit oberhalb der von interna-
tionalen Leitlinien empfohlenen <5 g/Tag [131]. In der DASH-Sodium-Studie konnte eine Dosis-Wirkungsbezie-
hung zwischen Salzrestriktion und Blutdrucksenkung gezeigt werden ([152] zitiert nach [131]). Nach aktueller ESC-
Leitlinie stammt der Hauptanteil (im Durchschnitt 80%) der taglichen Salzzufuhr aus industriell verarbeiteten Le-
bensmitteln, so dass zur Reduktion der Salzaufnahme der Verzicht auf diese Lebensmittel geraten wird [131].

Kalium: In einer Metaanalyse fihrte eine erhdhte Kaliumaufnahme bei hypertensiven Patient*innen zu einer Re-
duktion des Blutdrucks; das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen oder kardiovaskuléare Erkrankungen konnte aber
nicht gesenkt werden [153].

Gemuse und Obst: Wang et al. fanden in einer Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien eine geringe Abnahme
der kardiovaskularen Mortalitat fir eine zusatzliche Portion an verzehrtem Obst und/oder Gemiise (HR 0,96
(95% KI 0,92; 0,99)) ([154] zitiert nach [131]).

Fisch: Die protektiven Effekte des Fischkonsums auf das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen werden auf den
Gehalt an Omega-3-Fettsauren zuriickgefiihrt. In einer Metaanalyse konnte das Risiko, an einer koronaren Herz-
erkrankung zu versterben, durch Fischkonsum mindestens 1x/Woche gesenkt werden (RR 0,84 (95% KI 0,75;
0,95)) ([155] zitiert nach [131]).

Nusse: Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass der tagliche Verzehr von ca. 30 g Nussen das
Risiko kardiovaskulérer Erkrankungen vermindern kann. Die hohe Energiedichte von Nissen ist dabei zu bertick-
sichtigen ([156] zitiert nach [131]).

Zuckerhaltige Getranke: Zuckerhaltige Getréanke kénnen bei Kindern und jungen Erwachsenen 10-15% der tag-
lichen Kalorienaufnahme ausmachen [131]. In der Nurses’ Health Study war die regelmafige Aufnahme zuckerhal-
tiger Getranke (zwei oder mehr Portionen pro Tag vs. eine Portion pro Monat) nach 24 Jahren mit einem erhéhten
kardiovaskuléren Risiko fur nicht-t6dlichen Myokardinfarkt und kardiovaskularen Tod - adjustiert fir unter anderem
kardiovaskulare Risikofaktoren, Erndhrungsgewohnheiten — verbunden; das Risiko war allerdings nach einer wei-
teren Adjustierung fir BMI, Diabetes und Gesamtkalorienaufnahme nicht mehr signifikant erhéht (RR 1,21 (95% KiI
0,95; 1,53). ([157] zitiert nach [84]).

Vitamine und Nahrungserganzungsmittel: Es sind keine Interventionsstudien zur Reduktion des kardiovaskulé-
ren Risikos und der Einnahme von Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, den B-Vitaminen (wie Folséaure, Vitamin B6
und 12) bekannt [131]. Eine Metaanalyse von Interventionsstudien zur Vitamin-D-Substitution zeigte einen gerin-
gen, statistisch signifikanten Effekt der Vitamin-D3-Substitution auf die Gesamtmortalitat (RR 0,89 (95% KI 0,8;
0,99)), wahrend eine Vitamin-D2-Substitution zu keiner Risikoreduktion fuhrte (RR 1,04 (95% Kl 0,97; 1,11) ([158]
zitiert nach [131]). Bei Bericksichtigung der Empfehlungen fir eine ausgewogene, gesunde Diat empfehlen die
Autoren dieser Leitlinie keine supplementierenden Stoffe wie Vitamin-Substitution oder Fischélkapseln (siehe auch
Kapitel 7.7.2 Komplementére und alternative Therapien).

Mittelmeerdiat: Die Mediterrane Diat (,Mittelmeerdiat*) wurde als Erndhrungsmuster bisher am besten untersucht
[131] und zeigt folgende Charakteristika: Sie ist reich an Obst, Gemuse, Salat, Vollkornprodukten, Fisch und unge-
sattigten Fettsduren (insbesondere Olivendl). Sie beinhaltet mafRigen Alkoholkonsum — meist Wein, der méglichst
mit den Mahlzeiten eingenommen wird — und geringen Verzehr von (rotem) Fleisch, Milchprodukten und gesattigten
Fettsauren. Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zeigte, dass die Adharenz zu einer mediterranen Diat
in der Primarpravention mit einer Reduktion des Risikos fur das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen oder
kardiovaskularer Mortalitat verbunden ist (pooled RR 0,9 (95% KI 0,87; 0,93)) ([159] zitiert nach [131]). Eine rand-
omisiert kontrollierte Studie verglich bei Patient*innen mit kardiovaskularen Risikofaktoren (n = 7 447) eine fettre-
duzierte Diat mit einer mediterranen Diét, die mit einer zuséatzlichen Aufnahme von Olivendl oder Niissen verbunden
war. Auf Grund von Randomisierungsfehlern (n = 1 588) erfolgte eine Re-Analyse der Studiendaten. Auch unter
Berucksichtigung der Protokollverletzungen trat der priméare Endpunkt der Studie signifikant seltener auf, wenn eine
zusétzliche Einnahme von Olivensl oder Nussen im Rahmen einer mediterranen Diat erfolgte: Uber einen Follow-
up von 4,8 Jahren hatten Patient*innen unter dieser Diat ein um 30% geringeres Risiko fur den Kompositendpunkt
aus Myokardinfarkt, Apoplex und kardiovaskulér bedingten Tod (HR 0,70 (95% Kl 0,55; 0,89)). [160]

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

Empfehlung

6-7 | e | bestatigt 2024
Normalgewichtigen und tbergewichtigen Betroffenen (BMI < 30) mit chronischer )
KHK sollte empfohlen werden, eine Gewichtszunahme zu vermeiden.

6.4.1 Messen von Ubergewicht

Ubergewicht kann auf verschiedene Weise gemessen und kategorisiert werden. Weit verbreitet und einfach zu
bestimmen ist der Body Mass Index (BMI). Die Unterteilung der BMI-Subgruppen (Untergewicht < 18,5 kg/m? Nor-
malgewicht: 18,5-24,9 kg/m?, Ubergewicht 25-29,9 kg/m2, Adipositas = 30 kg/m?) entsprechend der Definition der
WHO basiert auf Daten der erwachsenen Normalbevdlkerung. Sie stellt eine bewusste Vereinfachung dar, die in-
dividuelle Faktoren wie Alter, Aktivitatslevel oder vorbestehende Erkrankungen nicht beriuicksichtigt. Bei alleiniger
Betrachtung des BMI wird nicht der Kérperfettanteil mit einbezogen, so dass es durch Patient*innen mit einem
héheren BMI aufgrund héherer Muskelmasse und guter kardiorespiratorischer Fitness im Vergleich zu schlanken
Patient*innen mit hohem Korperfettanteil und geringer kardiorespiratorischer Fitness zu Verzerrungen kommen
kann.

Eine Studie des Robert-Koch-Instituts ermittelte 2008 bis 2011 den BMI deutscher Erwachsener unter 80 Jahren
(n =7 116). 67% der Manner und 53% der untersuchten Frauen waren Uibergewichtig, die Adipositaspravalenz lag
fur Méanner bei 23% und fir Frauen bei 24%. [161]

Normalgewichtige inaktive Patient*innen haben unabhangig vom BMI ein héheres Mortalitatsrisiko als kdrperlich
aktive Patient*innen [131]. Prognostisch wichtig ist insbesondere nicht nur die Fettmenge, sondern auch die Fett-
verteilung, die mit dem BMI nicht erfasst wird. Intraabdominelles Fett birgt ein hoheres Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen als subkutanes Fett [131]. Fur die Erfassung der abdominellen Adipositas stehen unter anderem der
Bauchumfang und das Verhéltinis von Taillen- zu Huftumfang zur Verfugung (Waist to hip ratio = WHR) ([131]).

Eine Analyse von 58 prospektiven Kohortenstudien untersuchte die Assoziation zwischen BMI, Bauchumfang, Tail-
len-Huftumfang und kardiovaskularen Erkrankungen in der Normalbevdlkerung ([162] zitiert nach [131]). BMI,
Bauchumfang und Taillen-Huftumfang zeigten alle eine ahnlich starke Assoziation zu kardiovaskularen Erkrankun-
gen und Typ-2-Diabetes, so dass die Messung des BMI fur die Praxis weiterhin als sinnvoll und ausreichend er-
scheint ([162] zitiert nach [131]).

6.4.2  Adipositas-Paradox bei bestehender kardiovaskularer Erkrankung

In der Primarpravention sind Ubergewicht und Adipositas mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
verbunden ([131], Quellleitlinie). Systematische Ubersichtsarbeiten zu Betroffenen mit KHK, nach CABG oder PCI
untersuchten die Gesamtmortalitéat in Abhéngigkeit des BMIs und fanden einen Uberlebensvorteil iibergewichtiger
Patient*innen gegenuber Patient*innen mit einem BMI < 25 kg/m? ([163,164] zitiert nach [131]) und keine signifikant
erhbhte Sterblichkeit bei Patient*innen mit einer Adipositas. Diese Beobachtung wird als Adipositas-Paradoxon
beschrieben. Die Ubersichtsarbeiten basieren auf Beobachtungsstudien, dabei sind verzerrende Faktoren, wie
Publication Bias und unterschiedliche Definitionen von Ubergewicht, zu beriicksichtigen.

6.4.3 Gewichtsreduktion

Eine systematische Suche nach aggregierter Evidenz identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit zur Ge-
wichtsreduktion bei Betroffenen mit einer chronischen KHK. Pack et al. analysierten den Effekt von Gewichtsreduk-
tion auf den Kompositendpunkt MACE und fanden eine nicht signifikante Assoziation fur ein hoheres Risiko (RR
1,30 (95% K, 1,00; 1,69); p = 0,05) [165]. In einer Subanalyse zeigte sich ein niedrigeres Risiko bei einer intendier-
ten Gewichtsabnahme (therapeutical lifestyle changes) und ein erhdhtes Risiko bei einem beobachteten Gewichts-
verlust. Die Ubersichtsarbeit beruht auf Kohorten, die teilweise auch Posthoc-Analysen von RCTs darstellen. Zu-
dem waren die eingeschlossenen Studien sehr heterogen.
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Eine systematische Suche nach im Anschluss an die Ubersichtsarbeit publizierten RCTs identifizierte keinen RCT,
der den Effekt einer Gewichtsreduktion auf Mortalitat oder kardiovaskulare Ereignisse bei Betroffenen mit einer
KHK untersucht hat. Orientierend kénnen die Ergebnisse der LOOK-AHEAD-Studie, die bei Betroffenen mit Diabe-
tes durchgefuhrt wurde, herangezogen werden [166]. In diesem multizentrischen RCT an 5 145 Betroffenen mit
Typ-2-Diabetes fiihrte eine komplexe, intensive Intervention inklusiver kalorischer Restriktion zu einer signifikanten
Gewichtsreduktion mit Verbesserung entsprechender Surrogatparameter insbesondere nach einem Jahr. In den
folgenden Jahren — nach Beendigung der intensiven Intervention — naherten sich die Parameter zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe an. Nach 9,6 Jahren wurde zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied bzgl. des
kardiovaskuléaren Risikos (HR 0,95 (95% Kl 0,83; 1,09)) gefunden [166]. Das kardiovaskulare Risiko war definiert
durch einen Kompositendpunkt bestehend aus kardiovaskularer Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hos-
pitalisierung aufgrund einer Angina Pectoris.

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

Medikamenttse Therapie und bariatrische OPs sind in einigen Fallen Optionen fir eine nachhaltige Gewichtsre-
duktion, die aus Sicht der Autoren der Leitlinie einer individuellen Risikoeinschatzung bedirfen.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Warum Erndhrung und Bewegung wichtig sind"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

6.5 Alkoholkonsum

Empfehlung

6-8 | e | bestatigt 2024

Der Alkoholkonsum sollte die Grenzen des risikoarmen Alkoholkonsums — defi- ﬂ
nierte als bis zu 20 g Reinalkohol pro Tag fir Manner und bis zu 10 g Reinalkohol

fur Frauen — nicht Gberschreiten.

6-9 | k | bestatigt 2024
Arzt*innen sollten den individuellen Alkoholkonsum mit der Patientin/dem Patien- )
ten besprechen.

Die ESC-Leitlinie zur kardiovaskuléaren Pravention ([131], Quellleitlinie) rat von Alkoholkonsum ab und definiert eine
Grenze von hdchstens 20 g bei Méannern und 10 g Alkohol bei Frauen fur gesunde Erwachsene. In der Leitlinie
“Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” [167] wird ,risikoarmer Alkoholkonsum* als
héchstens 24 g Reinalkohol pro Tag fur Manner (z. B. zwei Glaser Bier a 0,3 1) und 12 g Reinalkohol fur Frauen
(z. B. ein Glas Bier a 0,3 I) definiert. Der Begriff ,risikoarm® impliziert, dass es keinen risikofreien Alkoholkonsum
gibt. Die Autoren der NVL empfehlen die gleichen Grenzwerte wie bei gesunden Erwachsenen. Allgemeine Kont-
raindikationen wie z. B. Schwangerschaft oder Alkoholabhangigkeit sind zu berlcksichtigen.

Die in der ESC-Leitlinie zitierte Evidenz fiir einen protektiven kardiovaskuléren Effekt des leichten bis moderaten
Alkoholkonsums stammt aus Beobachtungsstudien an gesunden Erwachsen ([168] zitiert nach [131]). In einer sys-
tematischen Literaturrecherche nach aggregierter Evidenz zum Alkoholkonsum bei Betroffenen mit chronischer
KHK wurde eine Ubersichtsarbeit identifiziert. Costanzo et al. untersuchten die Auswirkungen von Alkoholkonsum
auf die kardiovaskulare Mortalitdt und auf die Gesamtmortalitat [169]. Sie finden bei einem Alkoholkonsum von 5—
10 mg/Tag eine relative Risikoreduktion fir die kardiovaskulére Mortalitéat sowie fir die Gesamtmortalitat von etwa
20%. Die Ergebnisse beruhen auf Beobachtungsstudien und sind daher durch Verzerrungen wie z. B. durch die
Auswahl der Vergleichspopulation (,sick quitter*), dem Konsummuster, dem Geschlecht (Frauen waren unterrepréa-
sentiert) und der haufig fehlenden Adjustierung erschwert. Es gibt keinen Beleg fur den Nutzen eines gezielt be-
gonnenen Alkoholkonsums bei Betroffenen mit KHK, die bisher abstinent gelebt haben, hingegen sind die negativen
Effekte des Alkohokonsums (z. B. Lebertoxizitat) gesichert.
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Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Warum Ernéhrung und Bewegung wichtig sind"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

6.6 Tabakkonsum

Empfehlung

6-10 | e | bestatigt 2024
Betroffenen mit kardiovaskularen Erkrankungen soll empfohlen werden, das Rauchen auf- ﬂﬂ
zugeben und méglichst auch jede passive Tabakexposition zu vermeiden.

6-11 | e | bestatigt 2024
Aktiv Rauchende mit KHK sollen wiederholt motiviert werden, einen Aufhdrversuch zu unter- ﬂﬂ
nehmen.

6-12 | k | bestatigt 2024
Fur anderungsbereite Raucher*innen sollen — je nach Bedarf — nicht-medikamentése und ﬂﬂ
medikamentdse Hilfen zur Raucherentwdhnung zur Verfligung gestellt werden.

Tabakkonsum zeigt eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung und bereits geringer Tabakkonsum und passive
Tabakexposition sind mit erhdhtem kardiovaskularen Risiko verbunden ([170-173] zitiert nach [131], Quellleitlinie).
Die vollstandige Abstinenz vom Tabakkonsums ist daher eine wichtige therapeutische EinzelmafRnahme bei Pati-
ent*innen mit GefalRerkrankungen. Allen Patient*innen mit kardiovaskuléren Erkrankungen soll zudem empfohlen
werden, auch jegliche passive Tabakexposition zu meiden ([174], Referenzleitlinie, abrufbar unter:
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006 ).

Critchley et al. beschrieben in einer Metaanalyse von 20 prospektiven Kohortenstudien bei Patient*innen mit kardi-
ovaskularen Erkrankungen nach Beendigung des Nikotinkonsums eine deutliche Reduktion der Mortalitat (RR 0,64
(95% Kl 0,58; 0,71)) ([175] zitiert nach [174], Referenzleitlinie). Betroffene, die nach einem akuten kardiovaskuléaren
Ereignis mit dem Rauchen aufhérten, hatten in einer Auswertung der OASIS-5 (Organization to Assess Strategies in
Acute Ischemic Syndromes)-Studie eine statistisch signifikant geringere Wahrscheinlichkeit in den nachsten 6 Mona-
ten einen Myokardinfarkt zu erleiden (OR 0,57 (95% Kl 0,36; 0,89)) im Vergleich zu Patient*innen, die nicht mit dem
Rauchen aufhorten. Die Wahrscheinlichkeit fur den Kompositendpunkt Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt war kli-
nisch relevant, aber nicht statistisch signifikant reduziert (OR 0,74 (95% Kl 0,53; 1,02)) ([176] zitiert nach [131]).

Die S3-Leitlinie ,Screening, Diagnostik und Behandlung des schadlichen und abhangigen Tabakkonsums” (kurz
Tabakleitlinie) ([174], Referenzleitlinie) empfiehlt den Tabakkonsum bei allen Patient*innen unabh&ngig von kardi-
ovaskuléaren Erkrankungen zu erfragen und zu dokumentieren. Zur weiteren Diagnostik wird der Fagerstromtest
eingesetzt, um die Stérke der Zigarettenabhangigkeit einzuschatzen ([174], Referenzleitlinie).

Entwdhnungswilligen Rauchern, die Unterstiitzung bei der Entwéhnung benétigen, werden zundchst Angebote nie-
derschwelliger Verfahren (insbesondere Kurzberatung, motivierende Gesprachsfiihrung, Telefonberatung) ge-
macht. Beispiele fur Beratungsprozeduren in der &rztlichen Kurzintervention sind die 5 As ([177] zitiert nach [174],
Referenzleitlinie), bzw. 6 As [178] oder das ABC-Modell ([179] zitiert nach [174], Referenzleitlinie) (siehe Tabelle
16 und Tabelle 17). Die Autoren der Tabakleitlinie empfehlen, dass die Beratung einen Verweis auf weiterfihrende
Hilfsangebote beinhaltet und bei ausgepragter Entzugssymptomatik und fehlenden Kontraindikationen Medika-
mente vorgeschlagen werden.

Wird von entwdhnungswilligen Rauchern eine intensivere Therapie benétigt, empfehlen die Autoren der Tabakleit-
linie eine verhaltenstherapeutische Einzel- oder Gruppenbehandlung ggf. in Verbindung mit Medikamenten. Wei-
terfuhrende Informationen beziglich psychotherapeutischer Verfahren und medikamentdser Therapie kénnen der
Tabakleitlinie entnommen werden ([174], Referenzleitlinie).

Patientenmaterialien

= Patientenblatt "Warum es hilft aufs Rauchen zu verzichten "
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

;o\
MMER

oy ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 66

2 ®
TrzTe"


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006

i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

Tabelle 16: Beratungsstrategie der 5 bzw. 6 As

MaRnahmen der Beratungsprozedur nach den 5 bzw. 6 As
Modifiziert nach [177], zitiert nach [174] (Referenzleitlinie) und [178]*.

A-ASK Abfragen des Rauchstatus (,ask®): alle Patient*innen zum Rauchen befragen und den
Rauchstatus dokumentieren;

A-ADVISE Anraten des Rauchverzichts (,advise®): individuelle und motivierende Empfehlung zum
Rauchstopp geben;

A-ASSESS Ansprechen der Aufhérmotivation (,assess®): erfassen, ob der Raucher bereit ist, sein
Rauchverhalten zu andern;

A-ASSIST Assistieren beim Rauchverzicht (,assist*): Raucher, die aufhéren wollen, qualifiziert unter-
stiitzen oder an ein anerkanntes Entwdhnungsangebot weiterleiten;

A-ARRANGE Arrangieren von Folgekontakten (,arrange);
A-AVOID* Vermeidung (“avoid”) passiver Tabakexposition.

* zusétzlich, nicht in allen Publikationen aufgefuihrt

Tabelle 17: Beratungsprozedur nach dem ABC-Modell

A = ASK Abfragen des Rauchstatus, Dokumentation
B = Brief advice or intervention  Individuelle und motivierende Empfehlung zum Rauchstopp

C = Cessation support Qualifizierte Unterstitzung bei Aufhérwunsch, Weiterleitung an ein aner-
kanntes Entwéhnungsangebot.
E-Zigarette

Die E-Zigarette wird vielfach als harmlose Alternative zur Zigarette oder als Mittel zum Rauchstopp beworben ([174],
Referenzleitlinie). Als Expertenkonsens empfehlen die Autoren der Tabakleitlinie, E-Zigaretten nicht zur Harm Re-
duction (= Schadensminimierung fur Rauchende, die nicht aufhdren wollen oder kénnen) und Tabakentwhnung
zu empfehlen, bevor sie nicht unter den Bedingungen der Arzneimittelprifung auf ihre Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit in diesem Bereich untersucht wurden ([174], Referenzleitlinie).

6.7 Psychosoziale Risikofaktoren und psychische Komorbiditéat

Die Relevanz von psychosozialen Faktoren fir Prognose, Therapieadharenz und Lebensqualitat bei Betroffenen
mit einer chronischen KHK ist in Kapitel 3.5.3 Psychosoziale Diagnostik dargestellt. Dort finden sich auch Informa-
tionen zur Diagnostik und zum Screening.

6.7.1 Behandlung psychosozialer Faktoren

Empfehlung

6-13 | e | bestatigt 2024
Betroffenen mit chronischer KHK und psychosozialen Belastungsfaktoren sollen
multimodale Verhaltensinterventionen, bestehend aus

= Aufklarung Uber einen gesundheitsférderlichen Lebensstil;
= korperlichem Training; il
= psychologischen Interventionen zur Reduktion psychosozialer Risikofaktoren
und zur Férderung der Krankheitsverarbeitung
angeboten werden, um ihr psychosoziales Wohlbefinden und die Sekundarpréaven-
tion der KHK zu verbessern.
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Verschiedene Metaanalysen haben den Einfluss von psychosozialen Interventionen auf die Lebensqualitat, kardi-
ovaskulare Mortalitéat und Morbiditat untersucht. Richards et al (2017) berichten von positiven Effekten bzgl. De-
pressivitat (Std. Mean Difference: -0,27 (95% KI -0,39; -0,15); 19 Studien, n = 5 825, niedrige Datenqualitat) und
Angsttérungen (Std. Mean Difference: -0,24 (95% Kl -0,38; -0,09); 12 Studien; n = 3 161, niedrige Datenqualitat),
aber keinen Effekten auf die Mortalitat (Risk Ratio: 0,90 (95% KI 0,77; 1,05); 23 Studien, n =7 776; moderate
Datenqualitat) [180]. Die Ubersichtsarbeit ist methodisch hochwertig durchgefiihrt, die eingeschlossenen Studien
haben methodische Limitationen, z. B. bzgl. Verblindung. Die Autoren der Leitlinie erachten die Effekte auf psycho-
soziale Aspekte als ausreichend — insbesondere da keine nachteiligen Effekte bekannt sind — um eine starke Em-
fehlung fiir eine multimodale Verhaltensintervention auszusprechen.

Behandelnde Hausérzte, Internisten und Kardiologen im ambulanten oder stationéaren Bereich, die eine vertrauens-
volle Arzt-Patienten-Beziehung aufgebaut haben, sind in besonderer Weise geeignet, psychosoziale Risikofaktoren
zu erkennen und gemeinsam mit den Betroffenen zu thematisieren [87] zitiert nach ([131], Quellleitlinie). Bei beste-
henden Belastungen, kdnnen sie selbst im Rahmen einer psychosomatischen Grundversorgung tétig werden, oder
bei weitergehendem Bedarf konkrete Vermittlungshilfen leisten. Die psychosomatische Grundversorgung ist zur
Forderung der Kranheitsbewaltigung und Therapie von leicht- bis mittelgradigen Angst- und Depressionssympto-
men geeignet.

Bei schwereren psychischen Begleiterkrankungen oder Ineffektivitat der psychosomatischen Grundversorgung
kann der Patient/ die Patientin zu einer Fachérztin/ einem Facharzt fiir psychosomatische Medizin (bzw. Psychiat-
rie) und Psychotherapie oder zum psychologischen Psychotherapeuten/ zur psychologischen Psychotherapeut*in
Uiberwiesen werden.

6.7.2  Psychotherapeutische/medikamentdse Behandlung

Empfehlung

6-14 | e | bestéatigt 2024

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

und/oder medikamentdse Therapien empfohlen werden.

Die NVL Unipolare Depression empfiehlt, Betroffenen mit koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver
Stdrung eine Psychotherapie anzubieten ([91], Referenzleitlinie, register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-005). In
einer Metaanalyse zu Betroffenen mit KHK fiihrten Psychotherapie und/oder Behandlung mit Psychopharmaka zu
einer Verbesserung der Depressivitat sowie zu einer moderaten Risikoreduktion fur kardiovaskulére Ereignisse
(ARR 0,029 (95% K1 0,007; 0,051); NNT = 34), sie hatten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtmor-
talitat (ARR -0,001, (95% KI -0,016; 0,015)) ([90] zitiert nach [131], Quellleitlinie).

Bei Betroffenen mit koronarer Herzerkrankung und depressiver Storung ist es wichtig, medikamentdse Behand-
lungsmalRnahmen insbesondere auf ihre kardiale Vertraglichkeit und ihre méglichen Nebenwirkungen zu Gberpri-
fen. Die S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression empfiehlt bei komorbider mittelgradiger bis schwerer depressiver
Stdrung, eine Pharmakotherapie vorzugsweise mit SSRI anzubieten ([91], Referenzleitlinie). Mogliche Medikamen-
teninteraktionen bei somatisch und psychisch multimorbiden Patient*innen sind hierbei ebenso zu beachten wie
mogliche proarrhythmische Effekte aufgrund QTc-Intervall-Verlangerungen. Trizyklische Antidepressiva werden
wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen hingegen nicht empfohlen, da sie zu kardialen Arrhythmien und Uberlei-
tungsstoérungen bis hin zum Herzstillstand fihren kdnnen ([181,182] zitiert nach [91], Referenzleitlinie).

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

In den USA wurden bei depressiven Betroffenen mit einer KHK gute Erfolge mit Behandlungsangeboten im Sinne
der Collaborative Care erzielt ([183-187], selektive Suche). Zu diesem in der ESC-Leitlinie [131] empfohlenen Be-
handlungsansatz liegen aus Deutschland weder Befunde noch flachendeckende entsprechende Angebote fiir Be-
troffene mit einer KHK vor. Die Evaluation solcher Versorgungssysteme in Deutschland ist wiinschenswert.
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7 Medikamentose Therapie

7.1 Hinweis zum Off-Label-Use

Die in der NVL empfohlenen Therapieoptionen sind nicht immer fur alle adressierten Gruppen der Patient*innen,
Indikationen oder Dosierungen zugelassen. Empfehlungen oder Angaben, die einen méglichen Off-Label-Use be-
inhalten, sind in der NVL nicht gesondert gekennzeichnet. Fur den jeweils aktuellen Zulassungsstatus verweist die
Leitliniengruppe auf die Fachinformationen der Hersteller.

Unter ,Off-Label-Use* wird der zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden.
Um die Wirkstoffe als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, missen folgende Kriterien erfillt sein:

= nachgewiesene Wirksamkeit;
= glnstiges Nutzen-Risikoprofil;
= fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin haben die Behandelnden eine besondere Aufklarungspflicht iber mégliche Konsequenzen (z. B. keine
Herstellerhaftung) im Rahmen der gemeinsamen Entscheidungsfindung.

Ein ,Off-Label-Use* ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig, wenn es keine Be-
handlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht
bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fihrt.

7.2  Thrombozytenaggregationshemmer

Empfehlung

7-1|e| neu 2024
Die medikamenttse Therapie zur Thrombozytenaggregation bei Patient*innen mit il
chronischer KHK soll gemaf Abbildung 6 erfolgen.
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Abbildung 6: Therapie zur Thrombozytenaggregation bei chronischer KHK

Betroffene mit chronischer KHK

|

Indikation zur oralen Antikoagulation?

¢ nein | ja ¢
Monotherapie keine zusatzliche
mit einem Thrombozytenaggregationshemmer Thrombozytenaggregationshemmung

= Partizipative Entscheidungsfindung Q_Z

= Acetylsalicylséure (ASS) 100 mg pro Tag
(Langzeittherapie 1. Wahl)

= Clopidogrel 75 mg pro Tag (bei Kontraindikation,
Unvertraglichkeit gegen ASS bzw. Komorbiditét (z. B.
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK))

= zuséatzliche Gabe eines Protonenpumpenhemmers bei
erhdhtem Risiko fur gastrointestinale Blutung oder
gastrointestinalen Beschwerden

v .

Zustand nach perkutaner Koronarintervention (PCl, mit/ohne Stent-Implantation)

Kombinationstherapie

| ;

Kombinierte Therapie aus oraler Antikoagulation
und Thrombozytenaggregationshemmung

Nicht-medikamentése MaRnahmen / Lebensstilanderungen

Duale Therapie (DAPT) aus Clopidogrel 75 mg
und ASS 100 mg pro Tag

Standard-Therapiedauer: 6 Monate,
Abweichungen siehe Tabelle 18

Standard-Therapiedauer: duale Therapie (DT) 12 Monate,
Triple-Therapie (TT) so kurz wie mdglich (Empfehlung 7-7),
Abweichungen siehe Tabelle 19

\—> gefolgt von 4—‘

Rationale

Der Algorithmus fasst auf Basis der systematisch recherchierten Evidenz das therapeutische Vorgehen zur Throm-
bozytenaggregationshemmung bei chronischer KHK zusammen. Leitend fir alle Situationen ist dabei die Abwa-
gung zwischen prognostischem Vorteil (Reduktion kardiovaskularer Ereignisse) und unerwiinschten Wirkungen,
insbesondere Blutungsrisiko. Ausfiihrliche Begriindungen fiir die einzelnen Stufen des Algorithmus sowie die ent-
sprechende Beschreibung der Evidenz finden sich unter den jeweiligen Empfehlungen.

7.2.1  Stabile KHK

Empfehlung

7-2 | e | modifiziert 2024

Allen Patient*innen mit stabiler KHK soll unter Beachtung der Kontraindikationen

100 mg Acetylsalicylsdure (ASS) pro Tag empfohlen werden, sofern nicht die il
Komorbiditat (v. a. periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)) fur Clopidogrel

75 mg pro Tag spricht.

ME®
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Rationale

Acetylsalicylsaure (ASS) reduziert im Vergleich zu Placebo bei Betroffenen mit stabiler KHK ohne akute Ereignisse
in der klinischen Vorgeschichte klinisch relevant das Risiko von Herzinfarkten (hohe Aussagesicherheit) sowie bei
Betroffenen mit manifester kardiovaskularer Krankheit (bspw. Zustand nach Herzinfarkt, Zustand nach Schlaganfall
oder Zustand nach transitorischer ischamischer Attacke (TIA)) die Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskulare Sterb-
lichkeit sowie wiederholte akute Ereignisse (moderate bis hohe Aussagesicherheit). Fir Clopidogrel bzw. P2Y12-
Hemmer im Vergleich zu ASS ergibt sich bei moderater Aussagesicherheit im kombinierten Endpunkt ein geringer
Vorteil, der geleitet ist durch einen klinischen Vorteil in Bezug auf das Herzinfarktrisiko sowie teilweise das Schlag-
anfallrisiko (je nach Charakteristika der Betroffenen). Insbesondere bei komorbider, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (pAVK) sieht die Leitliniengruppe gemaf der entsprechenden Leitlinie eine Indikation zu einer
Monotherapie mit Clopidogrel. Der starke Empfehlungsgrad ist begriindet durch die von der Leitliniengruppe als
relevant eingeschétzten Effekte auf klinische Endpunkte. Die Bevorzugung von ASS bei Betroffenen mit stabiler
KHK ohne entsprechende Komorbiditat begriindet sich durch den als klinisch eher gering eingeschatzten Vorteil
von P2Y12-Hemmern in dieser Gruppe der Patient*innen (geringer absoluter Effekt auf einen nachgeordneten End-
punkt) bei gleichzeitiger hoher Relevanz in Bezug auf die Ressourcenverteilung.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf den Ergebnissen einer themeniibergreifenden Suche nach Ubersichtsarbeiten einer
Vorversion der NVL [188,189]. Zudem wurden zwei ergénzende Metaanalysen berichtet [190,191]. Bei den hier
herangezogenen Ubersichtsarbeiten erfolgte der Vergleich von ASS gegen Placebo. Erganzt wird die grundlegende
Evidenz [192] durch eine systematische Recherche im Jahr 2023 zum Stellenwert von Clopidogrel (bzw. P2Y 12-
Hemmern) in der Monotherapie [193-199] sowie durch Informationen zu weiteren Therapieoptionen [200]. Die Leit-
liniengruppe verweist zudem auf Empfehlung 5-1.

Evidenzbeschreibung

Eine Metaanalyse (6 RCT, 10 859 Betroffene) fand bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt einen statistisch
signifikanten Effekt von ASS auf nicht-tddliche, wiederkehrende Herzinfarkte (Re-Infarkte) (2,2%/Jahr vs.
3,1%/Jahr; RR 0,71 (95% KI 0,60; 0,83); p <0,001) und auf die kardiovaskulare Sterblichkeit (3,9%/Jahr vs.
4,5%/Jahr; RR 0,87 (95% Kl 0,77; 0,99); p = 0,03), nicht jedoch auf die Haufigkeit von Schlaganfallen [191]. Der
Effekt auf die Gesamtsterblichkeit wurde nicht separat fir Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt berichtet. Bei
Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt, Zustand nach Schlaganfall oder Zustand nach transitorischer ischami-
scher Attacke (TIA) (n = 16 RCT, n = 17 000 Betroffene) wurde die Gesamtsterblichkeit unter ASS um 10%/Jahr
reduziert ((95% Kl 0,82; 0,99); p = 0,02) [191].

Bei Patient*innen mit stabiler KHK ohne vorausgegangenen Herzinfarkt bestand in einem Evidenzbericht (2 RCT,
2 368 Betroffene) unter ASS eine signifikante Reduktion nicht-tddlicher Herzinfarkte (1,2% vs. 8%, RR 0,14 (95% KI
0,08; 0,25)): Wahrend einer Nachbeobachtung von etwa fiinf Jahren wurden pro 1 000 behandelter Patient*innen
69 Herzinfarkte verhindert [189]. Bezuglich der Gesamtsterblichkeit und der kardiovaskularen Sterblichkeit wurden
keine statistisch signifikanten Effekte berichtet [189].

Hamorrhagische Schlaganfalle und schwere extrakranielle Blutungen waren in den Placebo-kontrollierten Studien
bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt sehr selten und unter ASS nicht gehauft [191]. In der Priméarpréven-
tion (6 RCT, 95 456 Betroffene) und bei Patient*innen mit Zustand nach Schlaganfall oder TIA (10 RCT, 6 170
Betroffene) wird eine numerisch geringe, statistisch aber signifikant erhhte Rate an schweren extrakraniellen Blu-
tungen berichtet (Priméarpréavention: 0,10 vs. 0,07%/Jahr, p < 0,001, Zustand nach TIA/Schlaganfall: 0,25% vs.
0,06%/Jahr, p = 0,01) [191].

Zur Dosierungsempfehlung siehe auch unter ,Weitere Griinde fir Empfehlungsgrad und -formulierung®.

Als Grundlage der Diskussion wurde zudem eine Nutzenbewertungen herangezogen, welche die Wirksamkeit von
Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patient*innen mit bekannter kardiovaskularer Krankheit untersucht [192]. Die
aufgrund ihrer GroRe entscheidende CAPRIE-Studie (n = 19 185 Betroffene, Nachbeobachtung etwa 2 Jahre) ver-
glich Clopidogrel 75 mg mit einer ASS-Dosierung von 325 mg [192]. Blutungskomplikationen traten in beiden Grup-
pen etwa gleich haufig auf (1,38% vs. 1,55%) [192]. Die Studie fand eine statistisch signifikante Senkung kardi-
ovaskularer Ereignisse (kombinierter Endpunkt aus vaskularer Sterblichkeit, Herzinfarkt und Schlaganfall) mit einer
absoluten Risikoreduktion von 0,5% pro Jahr (5,32% vs. 5,83%; RR 0,91 (95% Kl 0,835; 0,997); p = 0,043), die
v. a. auf einer Reduktion der Herzinfarktrate beruhte [192]. Betroffene mit KHK, zerebrovaskularen Krankheiten und
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peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) stellten pradefinierte Subgruppen dar — Heterogenitétstests wur-
den entsprechend durchgefuhrt [192]. Das IQWiG sieht keinen Zusatznutzen von Clopidogrel bei Betroffenen mit
KHK, sofern nicht gleichzeitig eine symptomatische pAVK vorliegt [192].

Die herangezogenen systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) zur Fragestellung einer Monotherapie mit P2Y 12-
Hemmern gegeniiber ASS schlossen unterschiedliche Studien ein und prasentieren unterschiedliche Schwer-
punkte, u. a. in Bezug auf die Population bzw. die betrachteten Wirkstoffe. Eine Arbeit (2023) betrachtete P2Y12-
Hemmer gesamt, wobei nur Studien zu Clopidogrel oder Ticagrelor in der Monotherapie gegentiber ASS bei beste-
hender kardiovaskularer arteriosklerotischer Krankheit ermittelt wurden (duale Vortherapie moglich, n = 7 Studien
(RCT, n = 24 325 Betroffene, mittleres Alter 64,3 Jahre), mittlere Therapiedauer 557 Tage (IQR 369-734), Zusam-
menfassung vgl. Tabelle 28, moderate Evidenzsicherheit (+++-), Ergebnisse primar geleitet durch den Endpunkt
Herzinfarkt) [194]. Eine weitere Arbeit (2023) fokussierte auf Studien mit einer ostasiatischen Studienpopulation
(Clopidogrel vs. ASS Monotherapie nach vollendeter dualer Therapie (1-18 Monate) nach perkutaner Koronarin-
tervention (PCI; DES - "drug-elutig stent"; n = 5 Studien (RCT, 2021 [199] sowie vier Beobachtungsstudien (n = 13
850 Betroffene, mittleres Alter 64,1 Jahre), mittlere Nachbeobachtungszeit 12-36 Monate, Zusammenfassung vgl.
Tabelle 29, sehr geringe Evidenzsicherheit (+---), Ergebnisse primar geleitet durch den Endpunkt Schlaganfall)
[193]. Eine Arbeit (2019) untersuchte Patient*innen mit stabiler koronarer Herzkrankheit (n = 3 Studien (n = 1 RCT
sowie n = 2 Beobachtungsstudien (n = 2 544 Clopidogrel, n =5 497 ASS in der Monotherapie)) [196] (Ergebnisse
nicht statistisch signifikant, Angabe einer nicht ausreichenden Fall- bzw. Teilnehmer*innenzahl sowie fehlender
Erhebungen zu bspw. Blutungen; vgl. separate Evidenztabellen [5]). Eine weitere (2020) betrachtete eine P2Y12-
Hemmer-Langzeittherapie (gesamt) sowie Patient*innen mit sowohl koronarer als auch zerebrovaskularer Krank-
heit sowie peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Sekundarpravention, RCT, n = 9 Studien (n = 42 108 Be-
troffene, mittleres Alter 59,2 — 66,7 Jahre, Nachbeobachtung 3 Monate bis 3 Jahre, Zusammenfassung Tabelle 30,
moderate Evidenzsicherheit (+++-), Ergebnisse priméar geleitet durch den Endpunkt Herzinfarkt (NNT 244), konsis-
tent fur alle untersuchten P2Y ;,-Hemmer) [195].

Die Populationen wiesen haufig ACS (akutes Koronarsyndrom) oder Herzinfarkt oder CCS (chronisches Koronar-
syndrom) in der Anamnese auf sowie weitere Komorbiditat (z. B. SR 2023 [194]: etwa 60% ACS, 60% Bluthoch-
druck, 60% Hypercholesterindmie, 56% mit vorherigem Herzinfarkt, 54% PCI, 10,6% CABG oder SR 2020 [195]:
zwischen 14 — 100% mit chronischem Koronarsyndrom, 39 — 90% Bluthochdruck, 36 — 82% Dyslipidamie, 4 — 100%
mit vorherigem Herzinfarkt, 4 — 38% mit pAVK).

Erganzend betrachtet wurde ein Evidenzbericht aus 2019 (n = 1 RCT (n = 9 152 vs. n = 9 1 26 Betroffene)) zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban (2 x 2,5 mg pro Tag) und ASS gegeniiber ASS in der Pravention von
thromboembolischen Ereignissen bei Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit oder peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (pAVK) (Zulassung in Europa in 2018; Tabelle 31) [200]. Die eingeschlossene Studie wurde, laut
Bericht, auf Grund der Uberlegenheit der Intervention vorzeitig beendet — nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 23 Monaten [200]. Der Bericht untersuchte auch einen indirekten Vergleich (Rivaroxaban + ASS vs. Ticag-
relor (2 x 60 mg pro Tag) + ASS), wobei eine erganzende RCT eingeschlossen und nach der Bucher Methode ein
indirekter Vergleich berechnet wurde (u. a. kombinierter Endpunkt (Schlaganfall, Herzinfarkt, kardiovaskulérer Tod):
HR 0,90 (95% Kl 0,75; 1,09); Todesféalle gesamt: HR 0,92 (95% Kl 0,74; 1,15); Todesfélle (kardiovaskular: HR 0,94
(95% K10,71; 1,25); Schlaganfall: HR 0,77 (95% KI 0,53; 1,14); Herzinfarkt: HR 1,02 (95% KI 0,79; 1,32); Blutungen
(,major‘) HR 0,73 (95% KI 0,50; 1,07), eingeschrankte Aussagesicherheit) [200]. Es wurden zudem Subgrup-
penanalysen berichtet; fiir Betroffene mit pAVK, chronischer Herzinsuffizienz sowie eingeschrankter Nierenfunk-
tion, da diese Komorbiditaten laut Bericht haufig sind bei Patient*innen mit chronischer KHK [200].

Zu weiteren Quellen vgl. auch separate Evidenztabellen im Leitlinienreport [5].

Weitere Grinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Bei der Behandlung der stabilen KHK ohne vorausgegangenen Herzinfarkt oder koronarer, invasiver Therapie be-
steht ein Off-Label-Use von ASS (siehe Kapitel 7.1 Hinweis zum Off-Label-Use). Dennoch ist ASS in dieser Indika-
tion seit langem medizinischer Standard. Nach Einschatzung der Autor*innen der Leitlinie Uberwiegt der Nutzen
von ASS deutlich das erhdhte Blutungsrisiko, sowohl bei Patient*innen mit als auch ohne vorausgegangenen Herz-
infarkt.

Eine Metaanalyse zusammengefasster Individualdaten aus ausgewahlten RCT fand, dass der Effekt von ASS auf
kardiovaskulare Endpunkte gewichtsabhéngig ist [188]. Die Dosierung (75-100 mg ASS) war nur in den Patient*in-
nen, die weniger als 70 kg wogen, mit weniger kardiovaskularen Ereignissen verbunden [188]. Die Auswahl der
eingeschlossenen Studien ist nicht transparent dargestellt, die Qualitat nicht bewertet. Zudem wurde ASS zur Pri-
marpravention oder zur Sekundarpravention nach Schlaganfall eingesetzt [188]. Die Ergebnisse der Studie sind
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daher nur bedingt Ubertragbar. Die Leitliniengruppe erachtet die Evidenz als nicht ausreichend, um eine abwei-
chende Dosierung zu empfehlen. In den Placebo-kontrollierten Studien bei Patient*innen mit Zustand nach Herzin-
farkt wurde ASS (berwiegend in sehr hohen, heute nicht mehr gebrauchlichen Dosierungen gegeben (300-
1500 mg/Tag) [191]. Ein indirekter Vergleich (65 RCT, 60 000 Betroffene) verschiedener ASS-Dosierungen
schloss Studien mit einem sehr breiten Spektrum kardiovaskular erkrankter Patient*innen ein [190]. Dabei wurde
bei Dosierungen zwischen 75 mg und 1 500 mg kein signifikanter Unterschied in der Reduktion schwerer kardi-
ovaskularer Ereignisse (kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt, Schlagan-
fall) gefunden [190]. Lediglich ASS-Dosierungen < 75 mg wiesen eine niedrigere relative Risikoreduktion auf, die
grenzwertige statistische Signifikanz erreichte [190].

Die Bevorzugung von ASS bei Betroffenen mit stabiler KHK ohne entsprechende Komorbiditat begriindet die Leit-
liniengruppe durch den als klinisch eher gering eingeschéatzten Vorteil von P2Y12-Hemmern in dieser Gruppe der
Patient*innen bei gleichzeitiger hoher Relevanz in Bezug auf die Ressourcenverteilung. Die Leitliniengruppe der
NVL stimmt mit dem IQWiG-Bericht (iberein, ASS als Mittel der ersten Wahl bei Patient*innen mit KHK einzusetzen,
sofern keine Komorbiditat vorliegt, fiir die Clopidogrel indiziert ist.

Auch die Anwendung von Clopidogrel bei stabiler KHK entspricht dabei einem Off-Label-Use (siehe Kapitel 7.1
Hinweis zum Off-Label-Use). Insbesondere bei komorbider, peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) sieht
die Leitliniengruppe geman der entsprechenden Leitlinie eine Indikation zu einer Monotherapie mit Clopidogrel. Sie
schatzt die Effekte auf klinische Endpunkte als klinisch relevant ein.

Fir Patient*innen mit KHK und hohem Risiko fur Blutungen beschreibt eine weitere Arbeit eine relative Kontraindi-
kation fur Clopidogrel sowie, dass fur Patient*innen mit chronischer Magenschleimhautentziindung ASS vermieden
und Clopidogrel alternativ eingesetzt wird (v. a. wenn diese induziert ist durch nichtsteroidale Analgetika/Antiphlo-
gistika bzw. Antirheumatika (NSAR)) [196].

Nach Einschétzung der Leitliniengruppe hat Clopidogrel ein giinstigeres Nutzen-Risiko-Verhdltnis als Rivaroxaban.
Die mogliche Therapieoption mit niedrigdosiertem direkten oralen Antikoagulans (DOAK, z. B. Rivaroxaban 2 x 2,5
mg pro Tag) zusatzlich zu ASS wird fur Hochrisikopatient*innen (u. a. Betroffene mit MehrgefaR-KHK, die entweder
alter als 65 Jahre waren oder auf Grund von Begleiterkrankungen ein hohes kardiovaskulares Risiko hatten) in der
Literatur beschrieben. Dabei wurden Betroffene mit hohem Blutungsrisiko ausgeschlossen, ebenso Patient*innen
mit hdmorrhagischem Schlaganfall und Herzinsuffizienz NYHA 11I/1V. Die Leitliniengruppe sieht derzeit von einer
Empfehlung zu Rivaroxaban ab.

Empfehlung

7-3 | e | modifiziert 2024

Bei erhdhtem Risiko flr gastrointestinale Blutung oder gastrointestinalen Be-

schwerden sollte die Behandlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) unter zusatzlicher )
Gabe eines Protonenpumpenhemmers fortgesetzt oder zunéchst auf Clopidogrel

umgestellt werden.

Rationale

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe sind die Hinweise auf einen Vorteil einer Gabe eines Protonenpumpen-
hemmers (PPI) zur Vermeidung von gastrointestinalen Blutungen durch Acetylsalicylsaure (ASS) bei geringer Aus-
sagesicherheit konsistent mit pathophysiologischen Erwagungen. Bei der Entscheidung zur empfohlenen Gabe
eines PPl sowie der Therapiedauer ist insbesondere das individuelle Risikoprofil fir gastrointestinale Blutungen
wichtig; je hdher das Risiko, desto wahrscheinlicher ist ein Vorteil durch einen PPI. Unerwiinschte Wirkungen einer
Langzeittherapie (z. B. ein erhdhtes Frakturrisiko) sind dabei gegenuber dem individuellen Risiko der Betroffenen
fur eine gastrointestinale Blutung oder ein Geschwir im Magen abzuwégen. Der direkte Vergleich zwischen
Clopidogrel und ASS/PPI ist so wenig aussagekraftig, dass auf dieser Basis keine gesicherte Bevorzugung fiir eine
Option ausgesprochen werden kann. Die geringe Aussagesicherheit wie auch die Nutzen-Schaden-Abwéagung, die
individuell unterschiedliche ausfallen kann, begriinden den abgeschwéachten Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einer Nutzenbewertungen, die einen Wechsel auf Clopidogrel bei Patient*innen mit
Zustand nach gastrointestinaler Blutung unter ASS untersuchte [201]. Erganzend wurden Erkenntnisse aus einer
systematischen Recherche der NVL Nicht-chronischer Kreuzschmerz (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-
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007) zur Wirksamkeit von PPl aus 2022 genutzt, wobei fir den Hintergrundtext nur einzelne Arbeiten unterstiitzend
herangezogen wurden (Details zur Evidenz vgl. auch separate Evidenztabellen [5]) [202—-207].

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche der Nutzenbewertung wurde eine relevante RCT identifiziert (n = 320, Nachbe-
obachtung ein Jahr) [201]. Dieser verglich den Wechsel auf Clopidogrel 75 mg/Tag mit einer Wiederaufnahme der
ASS-Therapie bei zusétzlicher Gabe von Omeprazol 40 mg/Tag. Die Clopidogrel-Gruppe erlitt deutlich haufiger
eine erneute Blutung aus einem Magengeschwiir als die ASS-Omeprazol-Gruppe (8,6% vs. 0,7%, p = 0,001). Das
IQWIG verneinte aufgrund dieser Studie einen Zusatznutzen durch die Umstellung auf Clopidogrel, hielt allerdings
wegen methodischer Mangel den Vorteil einer kombinierten Therapie mit PPI fur nicht gesichert [192].

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Sicherheit sowie die praventiven Effekte von Proto-
nenpumpenhemmern (PPI) bei Betroffenen (= 18 Jahre) unter Therapie mit gering dosierter ASS sowie hohem
Risiko fur gastrointestinale Blutungen (unabhéngig von der Indikation, weiterer medikamentdser Therapie sowie
Komorbiditéat; n = 10 Studien (n = 8 780 Betroffene; Range 61 bis 1 885 Patient*innen pro Gruppe), Studiendauer
vier bis 52 Wochen, Dosierung des PPI 10 bis 40 mg pro Tag, h = 5 Studien zur Pravention (PPI vs. Placebo), n =
5 Studien zum Vergleich der Behandlung (PPI vs. Andere, wie Famotidin)) [205]. Unter einem hohen gastrointesti-
nalen Risiko fassten die Autor*innen dabei Betroffene mit bestehenden oder vergangenen Geschwiren/Lasionen
im Verdauungstrakt, mit einer Helicobacter pylori Infektion in der Vergangenheit (unabhéngig vom Status der Infek-
tion), Betroffene mit einer dualen antithrombozytéren Therapie (ASS + Clopidogrel) auf Grund eines akuten Koro-
narsyndroms sowie Herzinfarkt zusammen; wobei aus vier Studien endoskopische Untersuchungen vor sowie nach
der Behandlung berichtet wurden und aus vier Studien ausschlielich Untersuchungen nach der Behandlung [205].
Berichtet wurden bei moderater bis geringer Aussagesicherheit (+++-)/(++--) v. a. Ergebnisse in Bezug auf rele-
vante unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE; PPI vs. Kontrolle (Placebo, Gefarnat, H2-Rezeptoranta-
gonisten): n =92/2 190 vs. n =92/2 184; OR = 1,00 (95% Kl 0,76; 1,31); n = 4 Studien) bei Betroffenen unter dualer
antithrombozytarer Therapie sowie Geschwiire im Magen-Darm-Trakt (PPl vs. Placebo: n = 30/4 045 vs. n =
95/3 248; OR = 0,20 (95% Kl 0,13; 0,30); n = 4 Studien) und Blutungen im oberen Verdauungstrakt (PPI vs. Pla-
cebo: n = 11/4 140 vs. n = 43/3 334; OR = 0,26 (95% KI 0,14; 0,49); n = 5 Studien) [205]. Ein mdglicher Publikati-
onsbias wird berichtet [205].

Aus allgemeinen Analysen zum Effekt von Protonenpumpenhemmern (PPI) als den Magen-Darm-Trakt schiitzende
Arzneimittel geht hervor, dass diese im Vergleich zu Placebo bei Betroffenen unter Risiko zu weniger endoskopisch
erkennbaren Geschwiren (Ulcera; OR 0,20 (95% Kl 0,17; 0,23), n = 314/6 541 (5%) vs. n = 937/4 912 (19%); n =
29 Studien), weniger symptomatischen Geschwiiren (OR 0,15 (95% Kl 0,09; 0,23), n = 28/2 585 (1%) vs. n =
152/2 587 (6%); n = 8 Studien) sowie weniger Blutungen im oberen Verdauungstrakt (Daten nicht gezeigt) beitrugen
[202]. Die Gesamtsterblichkeit wurde nicht statistisch signifikant beeinflusst (OR 1,01 (95% Kl 0,50; 2,05), n = 37/7
471 (> 1%) vs. n = 31/5 352 (1%); n = 18 Studien) [202]. Die Autor*innen untersuchten auch weitere schiitzende
Wirkstoffe und berichten, dass PPI im Vergleich das Risiko fiir Blutungen im oberen Verdauungstrakt in hdherem
Ausmal senkten (Daten nicht gezeigt) [202]. Anzumerken ist, dass keine spezifischen Analysen fiir Betroffene mit
geringen Dosierungen von ASS durchgefiihrt wurden. Die Autor*innen weisen auf ein Verzerrungsrisiko in Bezug
auf die kleinen Studiengrof3en hin und erwéhnen eine zum Zeitpunkt der Publikation noch laufende gréere Studie
mit 17 000 Patient*innen und stabiler kardiovaskularer Krankheit, in der auch PPI untersucht werden.

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschéatzung der Leitliniengruppe sind die Hinweise auf einen Vorteil von ASS plus PPI konsistent mit pa-
thophysiologischen Erwdgungen. Relevant erscheint die Risikoeinschatzung, wobei unter einem hohen gastroin-
testinalen Risiko v. a. Betroffene stehen, die bereits ein bestehendes oder vergangenes Geschwur/Lasion des
Verdauungstraktes aufweisen, die eine weitere Medikation mit Tendenz zur Erhéhung des Blutungsrisiko erhalten
(wie Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) in hdherer Dosierung) oder eine Helicobacter pylori Infektion in der
Vergangenheit aufweisen (unabhéngig vom Status). Auch Betroffene mit einer dualen antithrombozytaren Therapie
(ASS + Clopidogrel) auf Grund eines akuten Koronarsyndroms sowie Herzinfarkt kdnnen ein erhthtes gastrointes-
tinales Blutungsrisiko aufweisen. Bei der Entscheidung iber die Dauer der PPI-Gabe ist es wichtig, die unerwiinsch-
ten Wirkungen einer Langzeittherapie gegenuber dem individuellen Risiko der Betroffenen fur ein erneutes Ge-
schwir des Magen-Darm-Traktes abzuwagen. Zudem sieht die Leitliniengruppe eine Steigerung der Lebensqualitat
durch die symptomatische Therapie mit PPI als relevant fiir die Betroffenen an.

Sicherheitsparameter: Zu den unerwiinschten Wirkungen in der Langzeittherapie mit PPI hebt die Leitliniengruppe
ein potenzielles Frakturrisiko von 0,1-0,5% pro Patient*in/Jahr hervor (u. a. durch eine schlechtere Aufnahme von
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Calcium oder Vitamin B12), wobei dieses Risiko aus Beobachtungsstudie hervorgeht, bei denen Limitationen ent-
sprechend zu beachten sind (geringe bis sehr geringe Evidenzqualitét) [206]. Dies ist bei Risikopatient*innen, die
insgesamt ein erhohtes Frakturrisiko haben (z. B. hohes Alter, Osteoporose) besonders relevant. Insgesamt schatzt
die Leitliniengruppe Komplikationen unter PPI als selten ein.

Weiterfihrende Information: Kontext zu Versorgungsdaten

Eine systematische Ubersichtsarbeit zu Beobachtungsstudien im Versorgungskontext (n = 39 Studien; n = 16 Ko-
hortenstudien sowie n = 23 (in Korten eingebettete) Fall-Kontrollstudien; aus Europa (n = 23) und den USA (n = 9);
Anwendungsdauer von ASS 1 Monat bis iber 20 Jahre, berichtete Nachbeobachtung 3 bis 14 Jahre) berichtet Giber
eine Inzidenz von 0,5 bis 3,6 Fallen pro 1 000 Personenjahre fir Blutungen im Verdauungstrakt unter der Therapie
mit geringen Dosen von ASS; eine dhnliche Inzidenz, die auch aus RCT hervorgeht (bei 0,5 pro 1 000 Personen-
jahren laut dieser Arbeit) [203]. Als relatives Risiko (RR) flr Blutungen im Margen-Darm-Trakt wird ein Gesamt-
Effektschatzer von 1,4 (95% Kl 1,2; 1,7) Gber acht Studien angegeben, bei signifikanter Heterogenitat (sehr geringe
Aussagesicherheit (+---)) — RR 1,7 (95% Kl 1,2; 2,5) fur Fall-Kontrollstudien (n = 3) sowie RR 1,3 (95% Kl 1,0; 1,7)
fur Kohortenstudien (n = 5) [203]. Fir das spezifische Risiko von Blutungen im oberen Verdauungstrakt (UGIB)
wurden 24 Studien berichtet (RR 2,3 (95% Kl 2,0; 2,6); RR-Range 1,2 bis 4,5; sehr geringe Aussagesicherheit (+-
--)); wobei aus einer Studie hervorgeht, dass Betroffene in der Priméarpravention ein gréReres relatives Risiko auf-
wiesen als Betroffene, die ASS in der Sekundéarpravention einnahmen (adjustiertes RR (95% KI) 1,90 (1,59; 2,26)
vs. 1,40 (1,14; 1,72); n = 1 Studie) [203]. Das absolute Risiko fur UGIB zu Studienbeginn wird dabei insgesamt fur
Betroffene in der Sekundarpravention als héher angegeben (éltere Betroffene, haufiger mit Ulzera in der Historie
oder Begleitmedikation) [203]. Weder fir die Dosierung von (niedrig-dosiertem) ASS, noch fur die Therapiedauer
werden konsistente Effekte in Bezug auf das relative Risiko fir Blutungen im oberen Verdauungstrakt beschrieben
[203]. Innerhalb der ersten zwei Monate der Therapie mit gering-dosiertem ASS wird ein erhdhtes Risiko fur UGIB
beschrieben, dass mit der Therapiedauer sinkt (n = 2 Studien) [203]. Als Einflussfaktoren auf das Blutungsrisiko
werden das Alter, eine Infektion mit Helicobacter pylori, weitere Therapie mit anderen nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (NSAR) oder anderen Wirkstoffen (wie selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)) angegeben [203].
Nur in wenigen Studien wurde die Einnahme von Protonenpumpenhemmern (PPI) berichtet (n = 6), wobei die
angegebenen Assoziationen/Tendenzen unsicher sind (Limitation; Daten nicht gezeigt) [203].

Empfehlung

7-4 | e | bestéatigt 2024
Bei Patient*innen mit stabiler KHK ohne PCI und einer Indikation zur oralen Antiko- Uy
agulation soll keine zusatzliche Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen.

Rationale

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe ist eine Extrapolation von Studienergebnissen zur oralen Antikoagulation
nach Herzinfarkt im Vergleich zur kombinierten Therapie auf Betroffene mit stabiler KHK méglich (geringe Aussa-
gesicherheit). Bei vergleichbaren Werten zur Gerinnungsdauer des Blutes (INR) unterschieden sich die kardiovas-
kuldren Ereignisraten bei Patient*innen nach Herzinfarkt nicht statistisch signifikant. Da selbst in dieser Hochrisi-
kopopulation kein Vorteil einer zusatzlichen Thrombozytenaggregationshemmung gesehen wird, scheint ein sol-
cher Vorteil nach Einschéatzung der Leitliniengruppe bei Patient*innen ohne vorausgegangenen Herzinfarkt noch
unwabhrscheinlicher. Eine duale Therapie geht mit einem héheren Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen und erhéh-
tem Ressourceneinsatz einher, die bei fehlendem Vorteil nicht gerechtfertigt sind. Diese Abwégung begrindet den
starken Empfehlungsgrad. Zur kombinierten Therapie vgl. Empfehlung 7-6 sowie Hinweisen zu Empfehlung 7-2.

Empfehlungsgrundlage

Als Grundlage fur diese Empfehlung wurde in einer Vorauflage der NVL eine selektiv recherchierte Studie heran-
gezogen [208]. Aus der themeniibergreifenden Recherche fiir die Neuauflage der NVL wurde zudem keine Evidenz
identifiziert, die dieser Empfehlung widerspricht.

Evidenzbeschreibung

Die WARIS-II-Studie (n = 3 630, Nachbeobachtung vier Jahre) verglich eine Warfarin-Monotherapie mit der Kom-
binationstherapie aus Warfarin und ASS 75 mg [208]. In der Kontroll- und Interventionsgruppe wurden unterschied-
liche Ziel-Werte zur Gerinnungsdauer des Blutes (INR) angestrebt. Im Durchschnitt lag der Zielwert (INR) bei der
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Kombination aus Warfarin und ASS bei 2,2; bei der Monotherapie mit Warfarin dagegen bei 2,8 [208]. Die kardi-
ovaskulare Ereignisrate unterschied sich in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (priméarer Endpunkt aus
Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt und ischamischem Schlaganfall: 16,7% vs. 15,0%, RR 0,87 (95% Kl 0,71; 1,08);
p = 0,20) [208]. Eingeschlossen waren ausschlie3lich Patient*innen mit akutem Herzinfarkt [208].

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Wenn eine Therapieintensivierung bei Hochrisiko-Patient*innen keinen Effekt auf kardiovaskulére Ereignisse auf-
weist, so ist laut Leitliniengruppe auch kein Vorteil bei Patient*innen mit stabiler KHK anzunehmen. Nach Einschét-
zung der Autor*innen kann deshalb eine Extrapolation der Studienergebnisse auf Patient*innen mit stabiler KHK
erfolgen. Da selbst in dieser Hochrisikopopulation kein Vorteil einer zusétzlichen Thrombozytenaggregationshem-
mung gesehen wird, scheint ein solcher Vorteil nach Einschatzung der Leitliniengruppe bei Patient*innen ohne
vorausgegangenen Herzinfarkt noch unwahrscheinlicher. Eine duale Therapie geht mit einem héheren Risiko fir
unerwiinschte Wirkungen und erhéhtem Ressourceneinsatz einher, die bei fehlendem Vorteil nicht gerechtfertigt
sind.

7.2.2  Zustand nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) bei stabiler KHK

Empfehlung

7-5 | e | modifiziert 2024

Patient*innen mit stabiler KHK soll nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) eine du- M
ale Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und Acetylsalicylséaure

(ASS) empfohlen werden.

Rationale

Eine duale, antithrombozytére Therapie (DAPT) reduziert nach PCI (perkutane koronare Intervention) klinisch rele-
vant und statistisch signifikant das Herzinfarktrisiko (moderate Aussagesicherheit). Clopidogrel ist in der benannten
Indikation seit langem medizinischer Standard in der DAPT Uber sechs Monate. Die duale Therapie geht anderer-
seits mit einem erhéhten Risiko fiir Blutungen einher. Inzwischen liegt Evidenz von moderater Aussagesicherheit
vor, dass je nach kardiovaskularem bzw. Blutungsrisiko eine verlangerte bzw. reduzierte Therapiedauer fur Be-
troffene wirksamer bzw. nebenwirkungséarmer (bei vergleichbarer Wirksamkeit) ist (siehe Weiterfuhrende Informa-
tion: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT).

Empfehlungsgrundlage

Zu Clopidogrel bzw. Ticlopidin wurden systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert [209-211]. In einer systema-
tischen Recherche nach RCT (Prasugrel oder Ticagrelor vs. Clopidogrel bei Patient*innen mit Zustand nach elek-
tiver perkutaner Koronarintervention (PCI)) wurden kein RCT zu Tricagrelor und drei RCT zu Prasugrel ermittelt
[212-214].

Erganzend wurde in 2023 zur Fragestellung der Therapiedauer einer dualen, antithrombozytéaren Therapie nach
invasiven Verfahren eine Aktualisierungsrecherche (basierend auf u. a. [215,216]) durchgefiihrt — ermittelt wurde
u. a. eine hier berichtete systematische Ubersichtsarbeit (inklusive Protokoll) [217,218] sowie zwei weitere Arbeiten
[219,220]; siehe unter Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT). Weitere Quel-
len sind dem Leitlinienreport zu entnehmen (n = 10 Einschliisse gesamt zur Diskussion) [5]. Eingeschlossene Ko-
hortenstudien dienen v. a. der Charakterisierung der Patient*innen, ergdnzende Quellen der weiteren Information
[221,222]; siehe auch: Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung sowie Weiterfihrende Information:
Kontext zu Verordnungsdaten.

Evidenzbeschreibung

Der Vorteil einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei Zustand nach Einsatz einer GeféaR3stitze (Sten-
timplantation) wurde urspriinglich in Studien mit Ticlopidin untersucht. Eine Ubersichtsarbeit (n = 4 RCT, n = 2 436
Patient*innen) wies eine um 50% reduzierte Rate an nicht-tddlichen Herzinfarkten aus, im Vergleich zur oralen
Antikoagulation (RR 0,50 (95% KI 0,3; 0,83)) und eine um ca. zwei Drittel reduzierte Blutungshéaufigkeit unter Tic-
lopidin (RR 0,36 (95% KI 0,14; 1,02)), aber keinen Effekt auf die Gesamtsterblichkeit [209]. Unerwiinschte hama-
tologische Wirkungen (Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie) traten unter Ticlopidin selten, jedoch signifi-
kant gehauft auf (10/1223 vs. 1/1213, RR 5 (95% KI 1,08; 23,07)) [209]. In den eingeschlossenen Studien lag der
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Anteil an Patient*innen mit elektiver perkutanen Koronarintervention (PCI) zwischen 30 und 50% [209]. Eine Sub-
gruppenanalyse fur Patient*innen mit elektiver PCI konnte nicht durchgefihrt werden [209].

Drei auf Sicherheitshedenken angelegte RCT verglichen Clopidogrel mit Ticlopidin nach PCI (insgesamt 2 736 Be-
troffene, duale Thrombozytenaggregationshemmung fir 2 oder 4 Wochen) [212-214]. Eine Subgruppenanalyse fur
Patient*innen mit elektiver PCI (50% der Betroffenen) wurde nicht durchgefiihrt [212—-214]. Alle Patient*innen er-
hielten Stents aus einfachem Metall (BMS) [212-214]. Die kardiovaskulare Ereignisrate war insgesamt gering
(72/2736 = 2,6%) und unterschied sich in keiner der drei RCT statistisch signifikant [212—-214]. Eine Metaanalyse
dieser drei RCT berichtet eine statistisch nicht-signifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit unter Clopidogrel (OR
0,47 (95% K1 0,17; 1,30)) [210].

Schwere Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle waren in allen drei RCT in beiden Gruppen gleich
haufig [212-214]. Die Therapie mit Ticlopidin wurde jedoch mehr als doppelt so haufig wie Clopidogrel auf Grund
unerwiinschter Wirkungen abgebrochen, v. a. wegen allergischer Hautreaktionen und gastrointestinaler Nebenwir-
kungen (8,2% vs. 3,5% [212], 5,8% vs. 2,0% [214], 1,6% vs. 3,6% [213]). Thrombozytopenien und Neutropenien
traten insgesamt sehr selten auf [212-214].

In einer Phase-2-Studie (n = 904, 60% mit elektiver PCI, Nachbeobachtung 30 Tage) wurde Prasugrel in verschie-
denen Dosierungen untersucht [223]. Eine weitere Studie (n = 423, Nachbeobachtung 6 Monate) prufte den Wech-
sel auf Prasugrel bei Patient*innen, die nach elektiver PCI unter Clopidogrel eine erhéhte Plattchenreaktivitat zeig-
ten (PRU > 208 im VerifyNow-Test) [224]. Sie wurde wegen einer zu geringen Ereignisrate abgebrochen [224].
Eine erganzende Studie (n = 742, Nachbeobachtung 24-48 Wochen) verglich bei japanischen Patient*innen mit
geplanter elektiver PCI eine reduzierte Dosis von Prasugrel mit einer Standarddosis von Clopidogrel [225]. Alle drei
Studien waren unzureichend gepowert, um die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit von Prasugrel beziglich
kardiovaskulérer Ereignisse auszuweisen. Schwere Blutungen (,TIMI-major-bleeding) traten in &hnlicher Haufig-
keit auf, wobei alle RCT nur Blutungen beriicksichtigen, die nicht mit einer aortokoronaren Bypass-Operation
(CABG) in Verbindung standen [223-225].

Zur Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS gegeniiber ASS allein oder Placebo bei Betroffenen mit Herz-
krankheit, ischdmischer zerebrovaskularer Krankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder hohem Risiko
fir GefaR(verschluss)krankheiten berichtet eine systematische Ubersichtsarbeit aus 2017 (n = 15 Studien (n =
33 970 Betroffene), die Moglichkeit fur einen Publikationsbias wird angegeben; ASS in Dosierungen von 70 bis 325
mg; mittlere Beobachtungsdauer von sechs Wochen bis 3,4 Jahren (Range 0; 8,2 Jahre)) [211]. Die Arbeit schluss-
folgert, dass die Anwendung von Clopidogrel, kombiniert mit ASS bei Menschen mit hohem Risiko fur kardiovasku-
lare Krankheit sowie Betroffene mit bekannter kardiovaskularer Krankheit (mit oder ohne Stent) das Risiko reduziert
fur Herzinfarkte (Pravention von 13 von 1 000 Betroffenen) sowie fiir ischAmische Schlaganfélle (Pravention von
23 von 1 000 Betroffenen), bei einem erhéhten Blutungsrisiko im Vergleich zu ASS allein (moderate Evidenzquali-
tat, Tabelle 32) [211].

Zur Therapiedauer siehe auch Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT).

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor sind fir die Behandlung nach elektiver perkutaner Koronarintervention (PCI)
nicht zugelassen. Die Anwendung von Clopidogrel nach elektiver PCI entspricht deshalb einem Off-Label-Use
(siehe Kapitel 7.1). Dennoch ist Clopidogrel in dieser Indikation seit langem medizinischer Standard. Die Empfeh-
lung zur Anwendung von Clopidogrel stiitzt sich auf einen indirekten Vergleich: Nach Einschéatzung der Autor*innen
ist erstens der Nutzen einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit Ticlopidin gegeniber einer oralen
Antikoagulation ausreichend gut belegt [209] und zweitens auch die mindestens gleichwertige Effektivitat bei bes-
serer Vertraglichkeit von Clopidogrel gegentber Ticlopidin [212-214]. Zudem wird aus den allgemeinen Daten zu
Menschen mit hohem Risiko fiir kardiovaskulére Krankheit sowie Betroffenen mit bekannter kardiovaskularer
Krankheit (mit oder ohne Stent) eine Senkung des Risikos fur Herzinfarkte (Préavention von 13 von 1 000 Betroffe-
nen) sowie fur ischdmische Schlaganfalle (Préavention von 23 von 1 000 Betroffenen) sichtbar, bei einem leicht
erh6hten Blutungsrisiko im Vergleich zu ASS allein (Tabelle 32) [211].

Ergénzend gibt ein Rapid Report aus dem Jahr 2023 Informationen zur Frage der vergleichenden Nutzenbewertung
von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) im Anwendungsge-
biet «Prasugrel-haltiger Arzneimittel, also zur Pravention arterothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Pati-
ent*innen mit akutem Koronarsyndrom (ACS) mit primérer oder verzégerter perkutaner Koronarintervention (PCI)
hinsichtlich patient*innenrelevanter Endpunkte» [221]. Der Bericht bezieht sich einleitend auf bereits in der Vergan-
genheit erstellte Berichte aus 2009 und 2011, in denen die Bewertung des Nutzens und Schadens von Clopidogrel,
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Prasugrel sowie Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, erfolgte (Ergebnisse hier nicht gezeigt) [221]. Das
IQWIG beschreibt, dass insgesamt, insbesondere im Anwendungsgebiet von Prasugrel, also beim ACS nach pri-
marer oder verzégerter PCI, keine Aussagen dariiber getroffen werden kénnen, welcher P2Y 12-Inhibitor (in Kombi-
nation mit ASS) primar zur Behandlung dieser Patient*innen eingesetzt werden sollte, weshalb eine potenzielle
Netzwerkmetaanalyse (NMA) angestrebt wurde, im Anwendungsgebiet von Prasugrel [221]. Dafiir identifizierte das
IQWIG insgesamt keine geeignete systematische Ubersichtsarbeit sowie 11 relevante Studien [221]. Auf Grund
unvollstandiger Daten wurden Anfragen zu den vier herstellergesponsorten Studien sowie fiir eine priferinitiierte
Studie gestellt, wobei einige der angeforderten Daten, welche fur eine Auswertung von Relevanz waren, nicht Giber-
mittelt werden konnten [221]. Daher war laut dem Bericht eine potenzielle NMA nicht mdglich [221].

Auch wenn keine spezifischen Auswertungen fiir Patient*innen mit elektiver PCI durchgefuhrt wurden, erachten die
Autor*innen der Leitlinie die Studienergebnisse als Ubertragbar. Prasugrel oder Ticagrelor werden bei stabiler KHK
allein nicht empfohlen, da keine Studien bekannt sind, die bei elektiver PCI eine Uberlegenheit gegeniiber
Clopidogrel ausweist.

Zur Frage, wie lange die duale Thrombozytenaggregation durchgefuihrt werden soll, diskutiert die Leitliniengruppe
die ermittelte Evidenz, insbesondere auf die Population bzw. Risikokonstellation (s. auch Weiterfihrende Informa-
tion: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT)). Das Risiko fir ein wiederholtes Ereignis (Rezidiv) nach
akutem Koronarsyndrom (ACS) ist im ersten Jahr sehr hoch (bei etwa 9 bis 10%), wobei in den ersten drei Monaten
nach ACS erfahrungsgeman die meisten Rezidive auftreten [221]. Eine Arbeit zu internationalen Leitlinienempfeh-
lungen berichtet, dass sowohl die kanadischen, die amerikanischen und die européischen Leitlinien eine sechsmo-
natige Dauer der dualen, antithrombozytaren Therapie (DAPT) fiir die meisten Patient*innen empfehlen (basierend
auf Nichtunterlegenheitsstudien), wobei eine Verlangerung auf ein Jahr bei hohem thrombotischen Risiko angege-
ben wird (hohe Qualitét der Evidenz) [220]. Auch eine PCI mit komplexer Technik wird als Kriterium fir eine langer
als sechs Monate dauernde DAPT angefihrt (von den kanadischen sowie europdischen Leitlinien), da dies als
Effektmodifizierer/Einflussfaktor ermittelt wurde [220]. Die Leitliniengruppe sieht als Standardtherapiedauer daher
eine sechsmonatige DAPT und verweist bei Umstanden, unter denen eine verkiirzte oder verlangerte DAPT mdg-
lich erscheint auf die erganzend ermittelte Literatur ([219] Betroffene mit hohem Blutungsrisiko, die eine PCI erhal-
ten (vgl. Originalpublikation), [217,218] Betroffene mit hohem isch&mischen Risiko, nach einer PCI (vgl. Original-
publikation)) beziehungsweise internationale Leitlinienempfehlungen.

Weiterfihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT)

Tabelle 18 fasst die Hinweise aus der Literatur sowie der Leitliniengruppenarbeit zur Standardtherapiedauer einer
kombinierten Therapie aus oraler Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung als duale oder Tripel-
therapie zusammen. Details zur Evidenz sind dem nachfolgenden Hintergrundtext zu entnehmen.

Tabelle 18: Therapiedauer der dualen Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern
Therapiedauer Einflussfaktoren (z. B. kardiovaskulares Risiko, Blutungsrisiko, Komorbidtét)

DAPT 6 Monate Standardtherapiedauer, gefolgt von einer Langzeitmonotherapie mit ASS 100 mg pro Tag
(Standard) (Clopidogrel 75 mg pro Tag bei symptomatischer pAVK und/oder erh6htem gastrointesti-
nalem Blutungsrisiko, Kontraindikation, Unvertréglichkeit)

[194,195,219] auch [220]

DAPT 1-3 Monate  mit P2Y12-Hemmer + ASS mdglich bei Betroffenen mit hohem Blutungsrisiko (z. B. groRer

(verkiirzt) Operation oder Trauma innerhalb der vorausgegangenen 30 Tage, zerebraler arteriove-
nése Malformation, Leberzirrhose), gefolgt von einer Langzeitmonotherapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer

[216,220,226]

DAPT =12 Monate mit P2Y12-Hemmer + ASS mdglich bei Betroffenen mit hohem ischamischen und geringem

(verlangert) Blutungsrisiko (z. B. Betroffene mit erhéhtem Stent-Thromboserisiko), ggf. Dosisreduktion
nach dem ersten Jahr beachten, gefolgt von einer Langzeitmonotherapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer

[216-218] auch [220]

ASS = Acetylsalicylsaure; DAPT = duale Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern
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Die zwei systematischen Ubersichtsarbeiten schlossen unterschiedliche Studien ein und prasentieren unterschied-
liche Schwerpunkte, u. a. in Bezug auf die Population. Die jiingste der eingeschlossenen systematischen Uber-
sichtsarbeiten aus 2023 [219] (n = 11 Studien (n = 9 006 Betroffene, mittleres Alter 70-80 Jahre, 40% weiblich))
schlussfolgerte, dass fur Patient*innen mit hohem Blutungsrisiko, die eine PCI erhalten (Grunderkrankung: ACS
oder CCS), ein verkirztes Therapieregime nach PCI mit einer dualen Therapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern von 1 bis 3 Monaten, gefolgt von einer Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (Zu-
sammenfassung in Tabelle 33, moderate Evidenzsicherheit (+++-)), mit einem geringeren Blutungsrisiko sowie
Vorteilen in Bezug auf die kardiovaskulare Sterblichkeit verbunden ist; wobei die Wahl des Thrombozytenaggrega-
tionshemmers sowie die Charakteristika der Patient*innen dabei Einfluss auf die Dauer (1-3 Monate) haben kénnen
[219].

Ergénzend untersuchte eine weitere Arbeit aus 2019 [217,218] (n = 7 RCT, + eine ergdnzende Studie zu Ticagrelor,
die im Anhang beschrieben wurde) eine verlangerte duale Therapie (> 12 Monate) nach PCI mit der klinischen
Begrundung, dass die Entwicklung von Stentthrombosen und wiederkehrenden ischdmischen Ereignissen mit einer
langeren Therapiedauer reduziert werden kdnnten. Bei moderater Evidenzsicherheit (+++-) wurden diese Vorteile
einer verlangerten DAPT (> 12 Monate) in Bezug auf Herzinfarkte und Stentthrombosen beschrieben, bei einem
erhdhten Blutungsrisiko (Zusammenfassung in Tabelle 34) — als Dosierung beschrieben wurden fir das erste Jahr
nach PCI: ASS 100 mg, Clopidogrel 75 mg, Prasugrel 10 mg, Ticagrelor 90 mg; fur die verlangerte DAPT (> 12
Monate): ASS 100 mg, Clopidogrel 75 mg, Prasugrel 10 mg, Ticagrelor 60 mg; mit dem erganzenden Hinweis, dass
die Therapiedauer auch von den Charakteristika der Patient*innen abh&ngen und mit diesen gemeinsam entschie-
den wurden [217,218].

Internationale Leitlinien empfehlen bei Patient*innen mit hohem Blutungsrisiko eine mdgliche Reduktion der DAPT
auf drei Monate, wobei die europdische Leitlinie auch eine Dauer von einem Monat empfiehlt, wenn Sicherheitsbe-
denken bestehen (basierend auf zwei RCT ohne Vergleich der Dauer) [220]. Eine 12monatige DAPT wird interna-
tional fiir Patient*innen mit ACS unter PCI empfohlen, die bei hohem Blutungsrisiko auf sechs Monate verkirzt
werden kann (explorative Annahmen aus RCT mit gemischter Population) [220]. Eine DAPT > 12 Monate wird fir
ausgewahlte Patient*innen mit geringerem Blutungsrisiko als thrombotischem Risiko empfohlen (von der kanadi-
schen Organisation (CCS) bis drei Jahre, von der européischen Organisation (ESC) > 12 Monate) [220]. Nach 12
Monaten wird in der kanadischen Leitlinie Ticagrelor 60 mg zweimal taglich oder Clopidogrel 75 mg taglich bevor-
zugt (n = 2 RCT), bei vorangegangenem Herzinfarkt von der européischen Leitlinie zudem Ticagrelor (60 mg, 2 X
taglich) oder Prasugrel (n = 1 RCT, n = 1 MA) [220]. Die Leitlinien stimmen darin Uberein, dass die individuellen
Entscheidungen auf dem Abwéagen des Blutungsrisikos gegenliber der Risikoreduktion fiir thromboembolische Er-
eignisse getroffen werden sollen (Risikofaktoren, Vorhersagemodelle, Risikoscores, wenn validiert) [220].

Weiterfihrende Information: Kontext zu Verordnungsdaten

Eine Datenbankenanalyse (Kaiser Permanente Northern California, KPNC, 2012-2018) untersuchte die Effektivitat
und Sicherheit der neueren P2Y12-Hemmer gegeniiber Clopidogrel in der Versorgung von Patient*innen mit akutem
Koronarsyndrom (ACS) behandelt mit einer PCI (primér Tod, Krankenhausaufenthalte auf Grund eines Herzin-
farkts, Schlaganfalls oder Blutungsereignissen, sekundéar auch die Adharenz (nach 1 Jahr: PDC > 80% bei rund
79% - 83% der Betroffenen), Persistenz (nach 1 Jahr bei rund 68% - 74%) sowie Therapiewechsel — Switch (13—
19% der Betroffenen mit Ticagrelor oder Prasugrel wechselten im ersten Jahr zu Clopidogrel)); wobei Propensity
Score Matching angewandt wurde (vgl. separate Evidenztabellen) [222]. Eingeschlossen wurden 15 479 Patient*in-
nen (mittleres Alter 66,3 Jahre, rund 28% weiblich) — 93% (n = 14 408) erhielten Clopidogrel, 3,6% (n = 570) Ticag-
relor (FDA Zulassung in 2011) und 3,2% (n = 501) Prasugrel [222].

Es wird angegeben, dass die Betroffenen mit Clopidogrel durchschnittlich alter waren als die Patient*innen unter
Ticagrelor oder Prasugrel (66,5 vs. 61,3 vs. 58,1 Jahre), ein hdherer Anteil weiblichen Geschlechts (28,0% vs.
22,9% vs. 19,4%), signifikant haufiger kardiovaskulére Krankheiten in der Anamnese aufwiesen sowie mehr Komor-
biditaten (wie Bluthochdruck (75,2% vs. 63,0% vs. 64,1%) oder chronische Nierenkrankheit (25,2% vs. 15,1% vs.
14,8%)) — p-Wert fur alle < 0,05 [222]. Die Autor*innen ermittelten zudem einen validierten Risikoscore zur Vorher-
sage des Blutungsrisikos nach Stenteinsatz (mittlerer Precise DAPT Score: Clopidogrel 27,7 (SD £ 19,3); Ticagrelor
18,4 (SD + 13,6), p < 0,001; Prasugrel 18,7 (SD * 16,1), p < 0,001) [222].

Der neue Einsatz von Clopidogrel nach PCI sank von insgesamt 94,7% in 2012 auf 88,2% in 2018, der Gebrauch
von Ticagrelor stieg von 0% auf 10,2%, der von Prasugrel sank von 5,3% auf 1,5% (p < 0,001) [222]. Als Komedi-
kation nach PCI erhielten die Patient*innen ACE-Hemmer (unter Clopidogrel n = 8 872 (61,6%); Ticagrelor n = 406
(71,5%), p < 0,001; Prasugrel n = 351 (70,1%), p < 0,001); ARB (unter Clopidogrel n = 3 680 (25,5%); Ticagrelor n
=139 (24,5%), p = 0,57; Prasugrel n = 101 (20,2%), p = 0,01), orale Antikoagulantien (unter Clopidogrel n = 1 541
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(10,7%); Ticagrelor n = 22 (3,9%), p < 0,001; Prasugrel n = 30 (6,0%), p < 0,001), Betablocker (unter Clopidogrel
n =13 532 (93,9%); Ticagrelor n = 542 (95,4%), p = 0,14; Prasugrel n = 477 (95,2%), p = 0,24) sowie Statine (unter
Clopidogrel n = 13 983 (97,1%); Ticagrelor n = 557 (98,1%), p = 0,16; Prasugrel n = 490 (97,8%), p = 0,33) [222].
Als Limitationen der Beobachtungsstudie sind nicht gemessene Storfaktoren («unmeasured confounding»), die
groRe Fallzahl in der Gruppe unter Clopidogrel gegeniiber Ticagrelor oder Prasugrel (statistische Power) sowie der
nicht in den Daten verfligbare Einsatz von ASS anzufiihren [222].

Empfehlung

7-6 | e | modifiziert 2024

Patient*innen mit chronischer KHK und Indikation zur oralen Antikoagulation soll

nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) eine kombinierte Therapie aus oraler An- f
tikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen werden.

7-7 | e | modifiziert 2024
Erfolgt bei Betroffenen mit chronischer KHK eine Tripel-Therapie, soll diese nach M
individueller Risikoabwéagung fiir méglichst kurze Zeit gegeben werden.

Rationale

Die initiale duale Therapie (DT) aus einem oralen Antikoagulans kombiniert mit einem Thrombozytenaggregations-
hemmer reduziert nach PCI (perkutane koronare Intervention) das ischamische Risiko der Betroffenen (hohe Aus-
sagesicherheit). Eine mdglichst gute Balance zwischen dem ischdmischen und dem Blutungsrisiko der Betroffenen
begriinden den starken Empfehlungsgrad zur individuellen Therapiedauer (vgl. auch Tabelle 19), wobei eine 12-
monatige DT in der beschriebenen Indikation als Standard angesehen wird. Gegeniber einer Triple-Therapie (TT)
weist die Evidenz ein geringeres Blutungsrisiko einer initialen DT aus, wobei die Aussagesicherheit durch Indirekt-
heit eingeschrankt ist. Die Leitliniengruppe sieht den Stellenwert einer kurzzeitigen TT u. a. bei hohem Risiko fur
systemische Thromboembolien, unter Abwéagung des Blutungsrisikos. Dabei variiert die individuelle Therapiedauer
der TT (einige Tage bis drei Monate) und es werden bei moderater Aussagesicherheit keine Vorteile einer TT tber
sechs Monate im Vergleich im Vergleich zu bis zu sechs Wochen gesehen.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einer systematischen Recherche nach Metaanalysen und RCT aus dem Jahr 2018, die
bei Patient*innen mit Zustand nach PCI eine duale Therapie (orale Antikoagulation plus ein Thrombozytenaggre-
gationshemmer) mit einer Tripel-Therapie (orale Antikoagulation plus zwei Thrombozytenaggregationshemmer)
verglichen. Dabei wurden drei unverblindete RCT [227-229] und eine Metaanalyse [230] identifiziert. Weitere Stu-
dien zu den Wirkstoffen Apixaban und Edoxaban wurden erwartet. Unter Empfehlung 7-2 ergénzt ein Evidenzbe-
richt zu Rivaroxaban in Kombination mit ASS aus dem Jahr 2019 die Information [200].

Zur Fragestellung der Dosierung und Therapiedauer einer kombinierten Therapie bei Indikation zur oralen Antiko-
agulation (duale (DT) oder Tripeltherapie (TT)) wurde zudem in 2023 eine systematische Aktualisierungsrecherche
durchgefihrt, wobei hier sechs Arbeiten berichtet werden [220,231-235]; siehe unter Weiterflihrende Information:
Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT, TT) sowie Weiterfilhrende Information: Betroffene mit Vorhofflim-
mern und PCI. Weitere Quellen sind dem Leitlinienreport zu entnehmen (n = 17 Einschliisse gesamt zur Diskussion)

[5].

Evidenzbeschreibung

Die Metaanalyse schloss neun Kohortenstudien (5 288 Patient*innen) und zwei RCT (WOEST und PIONEER AF-
PCI) ein [230]. Die RE-DUAL-PCI-Studie (siehe unten) wurde aufRerhalb des Suchzeitraums der Metaanalyse pu-
bliziert. Die eingeschlossenen Kohortenstudien wurden als methodisch hochwertig bewertet. Schwere Blutungen
traten unter einer Tripel-Therapie deutlich haufiger auf (RR 1,54 (95% KI 1,20; 1,98)), wahrend kein statistisch
signifikanter Unterschied bezuglich der Gesamtsterblichkeit (RR 0,98 (95% Kl 0,68; 1,43)) oder der Herzinfarktrate
(RR 0,85 (95% KI 0,67; 1,09)) berichtet wurde [230].

In den drei RCT erhielt die Kontrollgruppe eine Tripel-Therapie aus einem Vitamin-K-Antagonisten, einem P2Y 12-
Inhibitor und ASS, wahrend die Interventionsgruppe eine duale Therapie aus oraler Antikoagulation und P2Y 12-
Inhibitor erhielt [227-229]. Es wurde im Jahr 2018 somit keine RCT identifiziert, welche die Kombination aus oraler
Antikoagulation plus ASS untersuchte. Ein ergdnzender Evidenzbericht aus dem Jahr 2019 (n =1 RCT (n =9 152
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vs. n = 9 1 26 Betroffene)) zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban (2 x 2,5 mg pro Tag) und ASS gegen-
Uber ASS in der Pravention von thromboembolischen Ereignissen bei Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) (Zulassung in Europa in 2018) wird unter Empfehlung 7-2 (Ta-
belle 31) beschrieben [200].

In die Studie RE-DUAL-PCI (n = 2725, Nachbeobachtung 14 Monate) [227] und die Studie PIONEER-AF-PCI
(n = 2124, Nachbeobachtung 12 Monate) [228] wurden nur Patient*innen mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und
Zustand nach PCI eingeschlossen. In der WOEST-Studie (n =573, Nachbeobachtung 12 Monate) [229] hatten
etwa 70% der Patient*innen Vorhofflimmern, bei 30% bestand eine andere Indikation fiir die orale Antikoagulation
(u. a. mechanischer Herzklappenersatz, Zustand nach Lungenarterienembolie, apikales Aneurysma). Der Anteil an
Patient*innen mit stabiler KHK lag zwischen ca. 70% (WOEST) und 40% (PIONEER-AF-PCI).

Nur in der WOEST-Studie erhielten die Kontroll- und Interventionsgruppe die gleiche orale Antikoagulation, namlich
einen Vitamin-K-Antagonisten. In den beiden anderen Studien erhielt die Interventionsgruppe eine duale Therapie
mit einem direkten oralen Antikoagulans (DOAK/NOAK), bei PIONEER-AF-PCI mit Rivaroxaban 15 mg/Tag, bei
RE-DUAL-PCI mit Dabigatran zweimal taglich 110 mg oder 150 mg [230].

Priméarer Endpunkt waren in allen drei RCT schwere Blutungen [230]. Die Blutungshaufigkeit war unter der dualen
Therapie zwischen ca. 30% (RE-DUAL-PCI) und 60% (WOEST) reduziert [230]. Die Risikoreduktion zwischen den
RCT ist schwer vergleichbar, da sich die Definitionen fir den Endpunkt ,schwere Blutung® unterscheiden [230].

Sekundarer Endpunkt war ein jeweils unterschiedlich definierter kombinierter Endpunkt kardiovaskulérer Ereignisse
[230]. Die WOEST-Studie und die Studie PIONEER-AF-PCI waren nicht ausreichend gepowert, um eine Nicht-
Unterlegenheit der dualen Therapie beziiglich der kardiovaskularen Ereignisrate nachzuweisen [230]. Die Studie
RE-DUAL-PCI erreichte eine ausreichende Power fiir den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit, wenn sie beide Da-
bigatran-Gruppen kombinierte [230]. Bei diesem Vergleich wurde eine sehr &hnliche Ereignisrate fir den kombi-
nierten Endpunkt aus Herzinfarkt, Schlaganfall, systemischer Embolie, Tod und ungeplanter invasiver Therapie
berichtet (13,7% vs. 13,4%, HR 1,04 (95% KI 0,84; 1,29); p = 0,005) [230]. Durch das unverblindete Design ist der
Endpunkt ,ungeplante invasive Therapie“ einem hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt [230]. Ohne Einschluss un-
geplanter invasiver Therapien konnte keine Nicht-Unterlegenheit nachgewiesen werden (kombinierter Endpunkt
aus Herzinfarkt, Schlaganfall, systemischer Embolie und Tod: 9,6% vs. 8,5%, HR 1,17 (95% KI 0,90; 1,53);
p = 0,11) [230].

Zur Therapiedauer siehe auch Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT, TT).

Weitere Grunde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht das deutlich geringere Blutungsrisikos bei der initialen dualen Therapie im Vergleich zur
Tripel-Therapie als Vorteil. Gleichzeitig ist ihrer Einschétzung nach von einer ahnlichen kardiovaskuléaren Ereignis-
rate auszugehen. Bei Patient*innen mit Zustand nach invasiver Therapie (elektiver perkutaner Koronarintervention
(PCI)), d. h. bei geringem thromboembolischen Risiko, empfiehlt die Leitliniengruppe deshalb die duale Therapie.
Ein sehr hohes ischamisches Risiko spricht wegen der hdheren Eintrittswahrscheinlichkeit eines kardiovaskularen
Ereignisses unter Abwéagen des Blutungsrisikos flr eine Tripel-Therapie fur moglichst kurze Zeit.

Als P2Y12-Inhibitor wurde in der dualen Therapie fast ausschlief3lich Clopidogrel untersucht. In der WOEST-Studie
wurde nur Clopidogrel eingesetzt und auch bei RE-DUAL-PCI und PIONEER AF-PCI erhielt die Mehrheit der Be-
troffenen Clopidogrel. Zu Ticagrelor liegen deshalb nur sehr wenig Daten vor (10% der Patient*innen bei RE-DUAL-
PCI und 4% der Patient*innen bei PIONEER-AF-PCI), zu Prasugrel gibt es nahezu keine Daten aus randomisierten
Studien (1% der Patient*innen bei PIONEER-AF-PCI). Bei Betroffenen ohne ASS in der Vormedikation sollte nach
Einschéatzung der Autor*innen der NVL wéhrend oder unmittelbar nach perkutaner transluminaler koronarer Angio-
plastie eine Aufsattigung mit ASS erfolgen. AnschlieRend kann die duale Therapie nach aktueller Studienlage am
ehesten mit der Kombination aus Clopidogrel plus Marcumar, Rivaroxaban oder Dabigatran fortgefiihrt werden.

Zur Frage, wie lange die kombinierte Therapie durchgefiihrt werden soll, diskutiert die Leitliniengruppe die ermittelte
Evidenz, insbesondere auf die Population bzw. Risikokonstellation (s. auch Weiterfiihrende Information: Evidenz-
beschreibung zur Therapiedauer (DT, TT)). Als Standard nach invasiver Therapie wird eine duale Therapie (PCI)
aus oraler Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung iber 12 Monate gesehen. Zur Therapiedauer
der Tripeltherapie (TT) bei einzelnen Betroffenen variieren die individuellen Empfehlungen stark innerhalb der all-
gemein empfohlenen Dauer von ein bis drei Monaten. Zum Teil wird die TT auch nur begrenzt auf die periprozedu-
ale Phase einige Tage bis ein Monat eingesetzt. Eine Verlangerung der TT auf drei bis sechs Monate wird interna-
tional bei akutem Koronarsyndrom (ACS) und mittlerem bis geringem Blutungsrisiko als mdglich beschrieben [233].
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Fur Details zu den entsprechenden Komorbiditéaten verweist die Leitliniengruppe auf die entsprechenden weiter-
fuhrenden Leitlinien (vgl. auch Weiterfihrende Information).

Weiterfihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT, TT)

Tabelle 19 fasst die Hinweise aus der Literatur sowie der Leitliniengruppenarbeit zur Standardtherapiedauer einer
dualen Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern sowie einer, je nach kardiovaskularem bzw. Blu-
tungsrisiko verldngerten beziehungsweise reduzierten Therapiedauer zusammen. Details zur Evidenz sind dem
nachfolgenden Hintergrundtext zu entnehmen.

Tabelle 19: Therapiedauer der kombinierten Therapie aus oraler Antikoagulation und Thrombozytenaggre-
gationshemmung

Therapiedauer Einflussfaktoren (z. B. kardiovaskuléres Risiko, Blutungsrisiko, Komorbidtét)

DT 12 Monate = Betroffene mit einem hohen kardiovaskularen bzw. thromboembolischen Ri-

(Standard) siko nach invasiver Therapie (PCI) [220,233], bei sehr hohem kardiovaskula-
ren und geringem Blutungsrisiko auch DT > 12 Monate mdglich (langfristig)
[220]

DT 1-6 Monate = Betroffene mit (sehr) hohem Blutungsrisiko [220,226]

(verkurzt) = Betroffene nach akutem Koronarsyndrom, wenn ASS bzw. Clopidogrel ein-

gesetzt wird [226]

Bei sehr hohem Risiko fiir (systemische) thromboembolische Ereignisse
nach invasiven Verfahren, unter Abwagen des Blutungsrisikos (besondere
Relevanz der Komorbiditaten Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz, Bluthoch-
druck und ein Alter =2 75 Jahre) [220,231,233,235], nach akutem Koronarsyn-
drom 6 Monate u. a. [220,226,231,233]

TT (einige Tag bis 3 Monate)
(kurzzeitig)

ASS = Acetylsalicylsaure; DT = duale Therapie mit einem oralen Antikoagulanz und einem Thrombozytenaggrega-
tionshemmer; TT = Tripeltherapie aus einem oralen Antikoagulanz und zwei Thrombozytenaggregationshemmern

Die systematische Ubersichtsarbeit aus 2023 [231] (n = 5 Studien (n = 7 665 Betroffene (n = 3 843 DAPT < 3
Monate (bzw. (£ 6 Wochen), n = 3 822 DAPT 2= 3 Monate, jeweils + OAK (orales Antikoagulans)), mittleres Alter 72
Jahre; bei etwa 92% Indikation des OAK Vorhofflimmern, rund 47% erhielten ein DOAK (direktes orales Antikoa-
gulans) zu Studienbeginn, darunter 81% Apixaban; etwa 51% mit ACS), WOEST, ISAR-TRIPLE, AUGUSTS,
SAFE-A, MASTER-DAPT) verglich: den Einfluss der Dauer einer verkirzten gegenuber einer verlangerten dualen
antithrombozytaren Therapie (DAPT) nach einer PCI oder bei ACS (mit oder ohne PCI), bei Patient*innen, die
zusétzlich eine Indikation zu einer lebenslangen bzw. Langzeittherapie mit einem OAK (Vitamin-K-Antagonist (VKA)
oder DOAK) aufweisen; wobei als Hintergrund eine méglichst gute Balance zwischen dem ischamischen und dem
Blutungsrisiko angefuhrt wird — die Autor*innen schlussfolgern, dass eine verkurzte duale, antithrombozytéare The-
rapie (DAPT bis zu sechs Wochen) bei Patient*innen unter PCI oder mit ACS und einer zusatzlichen Indikation fir
ein OAK mit einem statistisch signifikant geringerem Blutungsrisiko verbunden ist (,major bleedings“ sowie ,major
and clinically relevant bleeding®; im Vergleich zu einer DAPT = 3 Monate), wobei kein Unterschied in Bezug auf
ischdmische Endpunkte beschrieben wird (hohe Evidenzsicherheit (++++), Tabelle 35) [231].

Erganzend leiten sie als Hypothese aus einer Netzwerkmetaanalyse ab, dass eine Beschrankung der DAPT auf
die peri-prozedurale Phase bzw. die Phase im Krankenhaus, méglicherweise das Blutungsrisiko ebenfalls reduziert,
bei einem Hinweis darauf, dass das Risiko fiirischamische Ereignisse vergleichbar ist zur verkiirzten (4—6 Wochen)
oder verlangerten (= 3 Monate) DAPT bei gleichzeitiger OAK-Indikation — hdchste Wahrscheinlichkeit zur Vorbeu-
gung von Blutungen (,major and non-major®): 97,1% vs. 2,5% vs. 0,4%, Blutungen (,major®): 92,0% vs. 6,9% vs.
1,1% sowie den kombinierten Endpunkt (MACE): 58,4% vs. 18,4% vs. 23,2%; kombinierter Blutungsendpunkt
(MCRB): DAPT peri-prozedural vs. verlangert (= 3 Monate) OR 0,46 (95% KI 0,25; 0,77), hohes Vertrauen in die
Evidenz (++++); DAPT peri-prozedural vs. kurzzeitig (4—6 Wochen) OR 0,53 (95% KI 0,22; 1,02), moderates Ver-
trauen in die Evidenz (+++-); Ergebnisse fir den Endpunkt ,major bleeding® vergleichbar (vgl. separate Evidenzta-
bellen) [5]) [231].

Erganzend berichtet wird eine RCT, welche Patient*innen mit ACS nach PCI und hohem Blutungsrisiko betrachtete
(MASTER DAPT) — die primaren Ergebnisse dieser Studie sind in der eingeschlossenen SR enthalten, daher wur-
den die Publikationen nicht gesondert aufbereitet.
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Die beiden eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten aus 2019 untersuchten eine kurzzeitige Tripel-
therapie (TT < 6 Wochen) mit einem oralen Antikoagulans (OAK, zumeist Warfarin) gegenliber einer langeren
Dauer der TT von sechs bis 12 Monaten bei Patient*innen, die eine PCI erhielten (n = 3 RCT (n = 1 883 Patient*in-
nen, mittleres Alter 70—74 Jahre, Indikation der OAK Vorhofflimmern bei 69-100%, Indexereignis ACS bei 27-50%
der Betroffenen, stabile KHK bei 49-72%; Clopidogrel 96-100%, Ticagrelor bei 2,5-2,6%, Prasugrel bei 0,6—0,9%))
— sie schlussfolgern, dass eine TT < 6 Wochen (DAPT+OAK, Ergebnisse fir Warfarin) nach PCI mit &hnlichen
Ergebnissen fir die Endpunkte Herzinfarkt, Schlaganfall, Stentthrombosen und Blutungen, die durch Herzinfarkt
induzierte Thrombolysen einhergehen, bei gesenkten Raten des kombinierten Endpunktes (MACE) sowie kardialer
und Gesamtsterblichkeit sowie Blutungen (moderate Evidenzsicherheit (+++-), Tabelle 36), wobei Subgruppenana-
lysen annehmen lassen, dass eine sechsmonatige TT keinen Vorteil gegentiber einer TT < 6 Wochen aufweist und
eine TT Uber sechs Monate hinaus ein Schadenspotential hat; Limitationen sind zu beachten [232]; sowie die Si-
cherheit und Effektivitat unterschiedlicher antithromboembolischer Therapieregime bei Patient*innen mit Vorhof-
flimmern und PCI, wobei der Schwerpunkt auf der qualitativen Zusammenfassung und Darstellung von Leitlinien-
empfehlungen lag [233].

Die erganzend betrachteten Publikationen aus RCT werden hier nicht berichtet.

Weiterfihrende Information: Betroffene mit Vorhofflimmern und PCI

Vorhoffimmern als Komorbiditét ist eine haufige Indikation fur eine orale Antikoagulation (OAK). Etwa 15% der
Patient*innen mit Vorhofflimmern (AF) weisen in der Anamnese einen Herzinfarkt auf, etwa 5 bis 15% einen Sten-
einsatz und etwa 18 bis 47% eine koronare Herzkrankheit, was auf einen zukunftigen Bedarf einer PCI sowie eine
langerfristige Therapie mit OAK hindeutet [233]. Bei Betroffenen mit Vorhoffimmern und PCI sowie Indikation zur
oralen Antikoagulation (OAK) wurden in internationalen Leitlinienempfehlungen personalisierte Strategien zur anti-
thrombozytaren Therapie entwickelt, wobei eine fortschreitenden Reduktion der antithrombotischen Therapieinten-
sitat allgemein empfohlen wird — ein initialer Zeitraum einer Tripeltherapie (TT), gefolgt von einem Zeitraum einer
dualen Therapie (DT mit OAK + Thrombozytenaggregationshemmer), gefolgt von einem Zeitraum einer Monothe-
rapie mit OAK (allein + einem Thrombozytenaggregationshemmer, falls erforderlich) (Tabelle 20) [220].

Dabei variieren die Leitlinien in den Empfehlungen zur Dauer der einzelnen Zeitrdume, u. a. auf Grund der betrach-
teten Population, individueller Therapieregime sowie des Zeitraums der Veréffentlichung — dynamische Entwicklung
durch aktuelle Publikationen der betrachteten RCT [220]. Aus Registerdaten geht hervor, dass etwa 66% (n =
1 079) der Patient*innen mit Vorhofflimmern, die nach PCl aus dem Krankenhaus entlassen wurden, eine duale
Therapie mit einem Antikoagulans und einem Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, rund 26% (n = 425)
eine Tripel Therapie, etwa 5,5% (n = 90) eine duale Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (DAPT)
sowie rund 2% (n = 37) eine Monotherapie [234]. Hierbei ist anzumerken, dass etwa 17% der Betroffenen bereits
vor der PCI einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sowie 57% der Betroffenen ein direktes orales Antikoagulans
(DOAK) aufwiesen [234]. Die Empfehlung zur Dauer der Kombinationstherapie variierte zwischen einem und 12
Monaten nach Entlassung aus dem Krankenhaus (bei einer medianen Aufenthaltsdauer nach PCI von 2 Tagen
(Range 1-5 Tage)) — wobei am haufigsten eine Dauer tUber sechs (duale Therapie bei etwa 33%, Tripeltherapie bei
etwa 10%) oder 12 Monate (duale Therapie bei etwa 31%, Tripeltherapie bei etwa 14%) empfohlen wurde [234].
Die Autor*innen geben an, dass am haufigsten eine sechsmonatige duale Kombinationstherapie aus oralem An-
tikoagulans (OAK) und Clopidogrel empfohlen wurde sowie eine duale oder Tripeltherapie Giber 12 Monate haufiger
bei ACS empfohlen wurde, im Vergleich zur elektiven PCI (DT 40,1% vs. 23,6% p < 0,001; TT 19,8% vs. 9,1% p <
0,01) [234]. Als Begleitmedikation erhielten etwa 46% (n = 760) der Betroffenen Protonenpumpenhemmer [234].
Zu beachten ist ein moglicher Selektionsbias, wobei die Patient*innen 51 deutschen Krankenh&ausern entstammten
[234].

Eine weitere Arbeit gibt an, dass zwischen 2013 und 2018 in der entsprechenden Population (in der periprozedura-
len Therapiezeit) die Pravalenz einer Komorbiditat wie Dyslipidamie, chronische Herzinsuffizienz sowie Nieren-
oder Leberkrankheit signifikant anstieg (jeweils p < 0,001) sowie die Pravalenz von Herzinfarkten, intrakranialen
sowie gastrointestinalen Blutungen uber die Jahre bei den Betroffenen abnahm [235]. Betroffene mit hohem Risiko
fur systemische Thromboembolien (n = 3 486 im Jahr 2013 vs. n = 4 641 im Jahr 2018) erhielten am haufigsten
eine duale, antithrombozytére Therapie (DAPT; 71% (n = 2 489) im Jahr 2013 vs. 49% (n = 2 254) im Jahr 2018, p
< 0,001); im Jahr 2018 gefolgt von einer Tripeltherapie mit DOAK (TT 1% (n = 38) im Jahr 2013 vs. 41% (n = 1 904)
im Jahr 2018, p < 0,001), die einen starken Zuwachs Uber die Zeit aufweist, bei sinkender TT mit Warfarin (im Jahr
2013 noch bei 25%) [235]. Betroffene mit einem hohen Blutungsrisiko (n = 3 132 im Jahr 2013 vs. n = 4 310 im
Jahr 2018) erhielten am haufigsten eine DAPT (70% (n = 2 207) im Jahr 2013 vs. 48% (n =2 091) im Jahr 2018, p
< 0,001); im Jahr 2018 gefolgt von einer TT mit DOAK (1% (n = 36) im Jahr 2013 vs. 41% (n =1 778) im Jahr 2018,
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p <0,001), die ebenfalls einen starken Zuwachs Uber die Zeit aufweist, bei sinkender TT mit Warfarin (im Jahr 2013
noch bei 26%) [235].

Einflussfaktoren fiir die Bevorzugung einer dualen Therapie (DAPT) gegentber einer TT waren hier: weibliches
Geschlecht, pAVK, Herzinfarkt, Dyslipidamien, Nierenkrankheit sowie intrakraniale Blutungen in der Anamnese,
wobei letztere den starksten Effektschatzer aufwiesen (OR 0,375 (95% Kl 0,170; 0,827)) [235]. Einflussfaktoren fiir
die bevorzugte TT gegeniber einer DAPT waren ein Alter von 75 Jahren und alter (starkster Effektschatzer, OR
1,890 (95% Kl 1,576; 2,267)), ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren, chronische Herzinsuffizienz, ein CHA2DS2-
VASc Scores 22, Bluthochdruck sowie systemische thromboembolische Ereignisse in der Anamnese [235]. Es wird
angegeben, dass Clopidogrel unter den P2Y12-Hemmern die héufigste Wahl war, bei steigenden Verordnungen
von Ticagrelor Gber die Zeit (Daten nicht gezeigt, Supplement verflighar) sowie unter den DOAK Rivaroxaban und
Apixaban am haufigsten verordnet wurden (Supplement) [235]. Zuséatzlich zur steigenden Verordnung von DOAK
Uber die Zeit, geben die Autor*innen an, dass die Patient*innen im Jahr 2018 am haufigsten DOAK in reduzierter
Dosis erhielten (im Jahr 2013: n = 23 (57%) vs. im Jahr 2018: n = 1 744 (81%), p < 0,001 gegeniiber der regularen
Dosis: im Jahr 2013: n = 17 (42%) vs. im Jahr 2018: n = 398 (19%)) [235].

Fir weitere Details wird auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen.
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Tabelle 20: Antithromboembolische Therapiestrategien bei Vorhofflimmern und Indikation zur oralen An-

tikoagulation (OAK) nach PCI (nach [220])
Leitlinien der CCS 2018

(Thrombozytenaggregations-

hemmer; Vorhofflimmern)

initiale Tripeltherapie (TT)
kein hohes thromboemboli-
sches Risiko

1 Tag
hohes thromboembolisches
Risiko

1 Tag—6 Monate

Dauer der TT

Regime der TT ~ ASS (81 mg/Tag)
+ Clopidogrel 75 mg/Tag
+ OAK

(Rivaroxaban 2 x 2,5
mg/Tag,
oder Warfarin)

Folgezeitraum einer dualen Therapie (DT)

Dauer der DT kein hohes thromboemboli-

sches Risiko
3-12 Monate

hohes thromboembolisches
Risiko

bis zu 12 Monate nach PCI

Regime der DT  Clopidogrel 75 mg/Tag
+ OAK
(Warfarin, oder

Rivaroxaban 15 mg/Tag*,
oder

Dabigatran 2 x 110/Tag,
oder

Dabigatran 2 x 150 mg/Tag)

Langzeittherapie (> 12 Monate nach PCI)
OAK

(Monotherapie fiir die meisten

Betroffenen)

Standarddosierung fiir die
Schlaganfallpravention

OAK

+ ASS, oder P2Y12-Hemmer

bei hohem thromboemboli-
schen Risiko und geringem
Blutungsrisiko

AHA/ACC/HRS 2014
(bei Vorhofflimmern)

Standard:
DT (OAK + P2Y12-Hemmer)
wenn TT

bis zu 4—6 Wochen

ASS
+ Clopidogrel 75 mg/Tag
+ OAK

nicht spezifiziert

Clopidogrel, oder Ticagrelor
+ VKA

alternativ

Clopidogrel

+ Rivaroxaban 15 mg, oder

Dabigatran 2 x 150
mg**/Tag

nicht spezifiziert

ESC 2017

(duale antithrombozytére Thera-
pie bei koronarer Herzkrankheit)

Blutungsrisiko Uberwiegt das
ischamische Risiko

1 Tag-1 Monat
ischamisches Risiko = Blutungsri-
siko

1 Monat

ischamisches Risiko Uiberwiegt das
Blutungsrisiko

1-6 Monate
ASS 75-100 mg/Tag
+ Clopidogrel 75 mg/Tag
+ OAK

bis zu 12 Monate nach PCI

ASS 75-100 mg/Tag, oder
Clopidogrel 75 mg/Tag
+ OAK

OAK

(Monoterapie fiir die meisten
Betroffenen)

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; CCS = Canadian Cardiovascular Society, DT =
duale Therapie, PCI = perkutane koronare Intervention, ESC = European Society of Cardiology, OAK = orales Antikoagulans

TT = Tripeltherapie, VKA = Vitamin-K-Antagonist

*DT mit Rivaroxaban 10 mg/Tag bei Nierenkrankheit

**Dabigatran 2 x 110 mg/Tag sind in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) nicht zugelassen
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7.2.3  Zustand nach akutem Koronarsyndrom

Die Leitliniengruppe hat sich darauf verstandigt, keine spezifischen Empfehlungen zur Thrombozytenaggregations-
hemmung beim akuten Koronarsyndrom zu formulieren, da der Fokus der NVL auf der chronischen KHK liegt. Zum
akuten Koronarsyndrom sind Empfehlungen u. a. der European Society of Cardiology (ESC) verfuigbar (ESC Guide-
lines for the management of acute coronary syndromes).

7.3  Lipidsenker

7.3.1 Statine

Empfehlung

7-8 | e | bestatigt 2024

Allen Patient*innen mit KHK soll unabhangig vom Ausgangswert der Blutfettwerte M
zur Reduktion der Morbiditat und der Sterblichkeit dauerhatft ein Statin als Mittel

der ersten Wahl empfohlen werden.

Rationale

Es liegt Evidenz moderater Aussagesicherheit vor, dass Statine bei KHK kardiovaskulére und Gesamtsterblichkeit
in klinisch relevantem Maf3 reduzieren bei geringem Risiko fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Die Leit-
liniengruppe bewertet das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis der Statintherapie als deutlich positiv. Zudem besteht eine lang-
jahrige klinische Erfahrung bei unselektierten Patient*innen. Kritische Nebenwirkungen sind nach Einschatzung der
Leitliniengruppe sehr selten und durch engmaschiges Monitoring erfassbar. Dies bestétigt der haufige Einsatz der
Statine in der Versorgungspraxis. Die eindeutige Nutzen-Schadenabwégung sowie der als klinisch relevant einge-
schatzte Effekt auf die Sterblichkeit begriinden den starken Empfehlungsgrad. Zur Lipidsenkung stehen dabei zwei
verschiedene Strategien zur Verfligung (vgl. Empfehlung 7-12 und 7-18).

Empfehlungsgrundlage

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten in 2018 ergab einen systematischen Evidenzbericht
(Endpunkt Gesamtsterblichkeit: 15 RCT, n = 60 166 Betroffene) [236]. Ergdnzend wurden weitere Analysen heran-
gezogen, die auf Individualdaten basieren (im Jahr 2005: 14 RCT, n =90 056 [237]; im Jahr 2010: 21 RCT,
n = 170 000 [238]). Ein ergdnzender Evidenzbericht aus dem Jahr 2023 wird u. a. unter Empfehlung 7-10 beschrie-
ben [239].

Evidenzbeschreibung

Effektivitat: Der systematische Evidenzbericht wies eine statistisch signifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit
fur Patient*innen mit kardiovaskularer Grunderkrankung aus: bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtung von
etwa vier Jahren lag die Sterblichkeit bei 9,9% im Statin-Arm vs. 11,4% im Placebo-Arm, entsprechend einer rela-
tiven Risikoreduktion von 13% (95% KI 0,83; 0,91) bzw. 15 verhinderten Todesfallen pro 1 000 behandelter Pati-
ent*innen (10 weniger bis 19 weniger) [236]. Die Reduktion der Gesamtsterblichkeit wurde hauptséchlich durch
eine Verminderung der kardiovaskularen Sterblichkeit erreicht [236]. Das relative Risiko fiir einen nicht-tddlichen
Herzinfarkt wurde um 30% reduziert (95% KI 0,66; 0,75), entsprechend 22 verhinderten Herzinfarkten (19 weniger
bis 25 weniger) pro 1 000 Patient*innen (Ereignisrate von 5,1% im Statin-Arm vs. 7,3% im Placebo-Arm) [236]. Das
relative Risiko fiir einen Schlaganfall nahm um 22% ab (95% Kl 0,72; 0,84), entsprechend 11 verhinderten Schlag-
anfallen (8 weniger bis 14 weniger) pro 1 000 Patient*innen (Ereignisrate von 4,0% im Statin-Arm vs. 5,2% im
Placebo-Arm). [236]. Der Klinisch relevante Nutzen im Rahmen der Wirksamkeit wurde auch in einer Analyse aus
dem Jahr 2023 bestatigt, in der allerdings Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag ausge-
schlossen wurden (hohe Evidenzsicherheit (++++); vgl. Empfehlung 7-10) [239].

Die Ergebnisse der beiden Analysen sind nur eingeschrankt vergleichbar. Der Evidenzbericht schloss nur RCT mit
kardiovaskular vorerkrankten Patient*innen ein [236]. In der Individualdatenanalyse aus dem Jahr 2005 machten
kardiovaskulér erkrankte Patient*innen dagegen 62% der Studienpopulation aus [237], 2010 sogar nur noch 46%
[238]. Ohne eine Subgruppenanalyse ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse deshalb erschwert. Allerdings errech-
nete die Individualdatenanalyse fur mehrere Endpunkte, wie viele Ereignisse pro 1 000 Patient*innen mit KHK tber
einen Behandlungszeitraum von 5 Jahren verhindert werden [237]. Dabei wurde der Effekt der Primarstudien ge-
wichtet in Abh&ngigkeit von der absoluten LDL-Differenz, die in der jeweiligen Studie zwischen Interventions- und
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Kontrollgruppe nach einem Jahr erreicht wurde und hieraus fir jeden Endpunkt die durchschnittliche relative Risi-
koreduktion pro 1 mmol/L (39 mg/dL) LDL-Senkung errechnet [237]. Bezogen auf die kardiale Sterblichkeit gelangte
die Individualdatenanalyse zu einer sehr dhnlichen Einschatzung wie der Evidenzbericht: Giber einen Behandlungs-
zeitraum von 5 Jahren werden dort pro 1 mmol/L LDL-Senkung 14 kardiale Todesfélle pro 1 000 Patient*innen
verhindert [237]. Fur den kombinierten Endpunkt aus schweren kardiovaskularen Ereignissen (kardiovaskularer
Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall) wurde eine relative Risikoreduktion von
ca. 20% pro 1 mmol/L LDL-Senkung ermittelt, entsprechend 48 verhinderten kardiovaskularen Ereignisse pro 1 000
Patient*innen mit KHK tber einen Zeitraum von 5 Jahren [237].

Sicherheit: Ein im Rahmen der themenibergreifenden Recherche im Jahr 2023 ermittelter Evidenzbericht schloss
Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen aus und ermittelte im Vergleich der
Sicherheitsparameter der Statine zu Placebo klinisch unaufféllige Ergebnisse (vgl. Tabelle 37) [239].

In den Analysen aus dem Jahr 2014 (in denen Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag
enthalten waren) wurde unter einer Statintherapie eine durchschnittliche HbAlc-Erhéhung von 0,3%/Jahr und ein
vermehrtes Neuauftreten von Diabetes mellitus dokumentiert [236]. Der urséchliche Zusammenhang ist noch un-
klar. Die Metaanalyse berichtete eine Inzidenzrate von 4,7% im Statinarm vs. 4,3% im Placeboarm [236]. Dies
entspricht 40 zusatzlichen Diabetes-Fallen (10 mehr bis 70 mehr) unter Statintherapie pro 10 000 Patient*innen
[236].

Die Individualdatenanalyse ergab, unter Einbezug einer Studie zur Sekundéarprévention mit 4 731 Patient*innen mit
Zustand nach Schlaganfall, ein relativ erhdhtes Risiko von 21% pro 1 mmol/L LDL-Senkung fur das Auftreten ha-
morrhagischer Schlaganfalle (95% Kl 1,05; 1,41) [238]. Die absolute Risikoerh6hung ist auch hier von dem Aus-
gangsrisiko des Patienten/ der Patientin abhéngig. Fur Patient*innen ohne bekannte zerebrovaskulare Krankheiten
geht diese Analyse von einigen wenigen zusatzlichen hamorrhagischen Schlaganféllen pro 10 000 Patient*innen
aus [238].

Rhabdomyolysen unter Statintherapie sind sehr selten (Statine vs. Placebo: n = 33/51 554 (0,1%) vs. n = 15/51 466
(0,0%); OR 2,12 (95% KI 1,20; 3,73), n = 13 RCT (n = 103 020 Teilnehmende), moderate Evidenzsicherheit (+++-
)) [239]. Unter ca. 130 000 Patient*innen traten in einer Individualdatenanalyse wahrend einer medianen Nachbe-
obachtung von 4,8 Jahren 14 Rhabdomyolysen unter Statintherapie und neun Rhabdomyolysen unter Placebo auf
[238]. Dies entspricht einer zusétzlichen Rhabdomyolyse pro 10 000 Patient*innen uber eine funfjahrige Statinthe-
rapie [238].

Muskelbeschwerden unter Statintherapie traten zumeist ohne oder nur mit einer geringfiigigen Erhéhung der Kre-
atininkinase (CK) auf, wobei im Vergleich zur Placebo-Gruppe die Unterschiede in der Literatur aus 2023 fur Statine
insgesamt als klinisch unauffallig bewertet wurden (Muskelschmerzen (allgemein), Statine vs. Placebo: n = 13 928/
51 554 (27,0%) vs. 13 595/51 466 (26,4%); RR 1,02 (95% K1 1,01; 1,04), n = 13 RCT (n = 103 020 Teilnehmende),
hohe Evidenzsicherheit (++++)) [239]; vgl. Tabelle 37).

Weitere Griinde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Das positive Nutzen/Risiko-Verhéltnis sowie die gute Vertraglichkeit der Statine insgesamt begriinden den starken
Empfehlungsgrad zur Sekundarpravention bei Betroffenen mit KHK. Zudem bestehen langzeitige Erfahrungen in
der Therapie mit dieser Wirkstoffklasse. Insgesamt werden Statine unter gesetzlich Krankenversicherten in
Deutschland haufig verordnet und stellen unter den lipidsenkenden Wirkstoffen die am meisten verordneten Wirk-
stoffe zur Therapie von Lipidstoffwechselstdérungen allgemein dar (in 2021 bei 3,05 Mrd. definierten Tagesdosen
(DDD); im Vergleich zu 2020 (2,79 Mrd. DDD) mit einem etwa 10%igen Anstieg) [240].

Zur Lipidsenkung stehen zwei verschiedene Strategien zur Verfigung (vgl. Empfehlung 7-12 und Empfehlung 7-
13). Trotz der hier aufgefilhrten Unterschiede der Umsetzung der Statintherapie besteht vollstandige Ubereinstim-
mung, dass alle Betroffenen mit KHK von einer Statintherapie profitieren und entsprechend behandelt werden sol-
len.

Patientenmaterialien

= Patientenblatt ,Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein Arzt Statine?*

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)
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Empfehlung

7-9 | e | betatigt 2024

Bei Nebenwirkungen unter Statinen soll durch Reduzierung der Dosis oder Umset- M
zung auf ein anderes Statinpraparat die Weiterfihrung der Behandlung versucht

werden.

Rationale

Treten unerwunschte Wirkungen unter Statinen auf, die insgesamt als sehr selten eingeschéatzt werden, so sind
eine Dosisreduktion oder die Umsetzung auf ein anderes Statin Alternativen, die das Fortflihren der Statintherapie
ermdoglichen. Die Leitliniengruppe sieht den Stellenwert der Statintherapie als so relevant an, dass diese Optionen
im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung gepruft werden sollen, bevor andere Therapieoptionen in Be-
tracht gezogen werden. Ergénzend sieht die Leitliniengruppe eine 4-6wdchigen Statinpause als Mdglichkeit an, um
sicherzustellen, dass die Symptomatik auf das Statin zurtickzufuhren ist oder um kurzzeitigen Wechselwirkungen
mit einer anderen bspw. Akutmedikation entgegenzuwirken. Insbesondere in Bezug auf Muskelschmerzen vermutet
die Leitliniengruppe einen starken Nocebo-Effekt, da die verblindeten Vergleiche keine Unterschiede zu Placebo
auswiesen (hohe Aussagesicherheit). In einem Wechsel des Wirkstoffs bzw. einer Reduktion der Statin-Dosis sieht
die Leitliniengruppe die Mdoglichkeit, eine wirksame Therapie fortzufiihren, dies begriindet den starken Empfeh-
lungsgrad. Die empfohlenen Strategien werden auch durch internationale Empfehlungen gestiitzt.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf den Recherchen zur Vorlauflage der NVL sowie auf der klinischen Erfahrung der Leitli-
niengruppe. Neue systematische Recherchen wurden an dieser Stelle als nicht notwendig erachtet. Zur Ubersicht
verweist die Leitliniengruppe zudem auf Empfehlung 7-16.

Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Unerwinschte Wirkungen unter Statinen werden durch die Leitliniengruppe als selten bewertet (vgl. auch Empfeh-
lung 7-1). Muskuléare Beschwerden sind die Hauptursache, dass eine Fortsetzung der Statin-Therapie nicht bzw.
nicht in der angestrebten Dosis mdglich ist (siehe oben). Ein Consensus-Statement der ESC/EAS vertritt hier einen
klinischen Diagnosealgorithmus, welcher die Hohe der Kreatininkinase-Werte und die zeitliche Assoziation der Be-
schwerden mit der Statin-Therapie berlicksichtigt [241]. Der Feststellung muskulérer Beschwerden unklarer Ursa-
che folgt dabei zunachst ein Pausieren des Statins von zwei bis sechs Wochen und anschlieRend ein Wechsel auf
ein anderes Statin [241]. Ein Zusammenhang der muskularen Beschwerden mit der Statin-Therapie wird angenom-
men, wenn Patient*innen drei verschiedene Statine nicht tolerieren bzw. wenn muskulare Beschwerden bei einer
klinisch relevanten Erh6hung der Kreatininkinase unter zwei verschiedenen Statinen auftreten [241].

Statine werden nach der Stérke ihrer durchschnittlichen prozentualen LDL-Senkung in drei Gruppen eingeteilt (mo-
difiziert nach [242]) (siehe Tabelle 21). In einem neueren Evidenzbericht aus 2023 erfolgt die Klassifikation der
Intensitat sowie der LDL-Cholesterin-Senkung, u. a. auf Grund der Berucksichtigung von Betroffenen mit und ohne
bestehende kardiovaskulére Krankheit, etwas anders (u. a. LDL-Cholesterin-Senkung bei geringer Intensitat von
20-30%; bei mittlerer Intensitét von 31-40% sowie bei hoher Intensitét von > 40%) — dies ist bei der Anwendung
der Evidenz u. a. in Bezug auf die Ubertragbarkeit zu beachten [239].
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Tabelle 21: Ubersicht Statindosierungen
Intensitat Statin und Dosierung Relative LDL-Reduktion

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

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

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

* in Placebo-kontrollierten Studien an Patient*innen mit KHK untersucht [243]
**in der Sekundarpravention nur bei Patient*innen mit KHK und Herzinsuffizienz untersucht, siehe unten

Eine Arbeit weist aus, dass bei jedem Statin eine Verdopplung seiner Dosis zu einer zusatzlichen LDL-Senkung
von etwa 5-6% fiihrt [244]. Wahrend Atorvastatin 20 mg beispielsweise den LDL-Wert um 43% senkt, erreichte
eine Steigerung auf Atorvastatin 80 mg eine LDL-Senkung um 55% [244]. Die Hohe der prozentualen LDL-Senkung
wird dabei als unabhéngig von den LDL-Ausgangswerten beschrieben [244]. Die gleiche Statindosis fuhrte zu einer
umso groRReren absoluten LDL-Senkung, je héher der LDL-Ausgangswert war [244].

Neben der LDL-Senkung wirken sich Statine nach der Leitliniengruppe auch auf andere Lipidparameter aus. Statine
steigerten beispielsweise den HDL-Wert um durchschnittlich 0,07 mmol/L ohne nachweisbaren Zusammenhang
zur Dosierung [244]. Zudem wurde ein Abfallen der Triglyceridspiegel in der Literatur beschrieben [244]; ebenso
eine verbesserte stickstoffmonoxidabhangige Endothelfunktion und antioxidative sowie antiinflammatorische Ef-
fekte [245].

Fir Statine sind Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten beschrieben, die in erster Linie Gber Cytochrom
P-450, aber auch uber Glykoprotein P-gp vermittelt sind [246]. Diese Wechselwirkungen sind bei einer Dosisan-
passung/-einstellung und der Wahl des Statins zu beachten. Beispielsweise gelten 20 mg als maximale Dosierung
von Simvastatin, wenn eine Komedikation mit Amiodaron, Amlodipin, Ranolazin oder bestimmten Antibiotika vor-
liegt [246]. Besondere Vorsicht ist dartiber hinaus bei der Medikation von Patient*innen mit HIV-Infektion/ AIDS-
Erkrankung bzw. bei Menschen mit Praexpositionsprophylaxe (PrEP) geboten [246].

Weiterfihrende Information: Besondere Patient*innengruppen

Frauen: Die Leitliniengruppe weist daraufhin, dass der Anteil an Frauen in Studien zur Statintherapie im Vergleich
zu Mannern sehr gering ist. In Priméarstudien werden dadurch oftmals keine statistisch signifikanten Effekt der Sta-
tintherapie in dieser Subgruppe berichtet. Fur die Gesamtsterblichkeit waren Angaben bei Mannern und Frauen oft
maoglich, die Leitliniengruppe sieht hier einen ahnlichen klinisch relevanten Effekt. Bei kombinierten Endpunkten
(bspw. kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall) weist die Leitli-
niengruppe auf Unterschiede in Abh&ngigkeit von dem kardiovaskularen Risiko hin: bei bekannter kardiovaskularer
Krankheit oder einem 5-Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse > 20% hatten Statine bei Frauen und Mannern
einen ahnlichen Effekt auf die Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse; ohne kardiovaskulare Grunder-
krankung wird ein etwas geringerer protektiver Effekt fir Frauen im Vergleich zu M&nnern berichtet [243].

Hohes Lebensalter: Eine Analyse berichtete eine altersunabhéngige relative Risikoreduktion fiir schwere kardi-
ovaskulare Ereignisse (kardiovaskuléarer Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall)
[238]. Da bei Patient*innen htheren Alters das Ausgangsrisiko fiir kardiovaskulére Ereignisse besonders hoch ist,
sind laut Leitliniengruppe entsprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten. Allerdings ist im Einzelfall
abzuwégen, wie weit die Prognose durch die Progression der Krankheit bestimmt ist. Je starker bei einem Pati-
ent*innen nicht-kardiovaskulére Krankheiten im Vordergrund stehen, desto geringer ist der fur ihn zu erwartende
Vorteil.

Betroffene mit Nierenkrankheit: auch Patient*innen mit einer Nierenkrankheit sind in Studien zu Statinen selten.
In einer Analyse (28 RCT, 183 419 Studienteilnehmer*innen) hatten 3% der Patient*innen eine GFR < 30 ml/min
ohne Notwendigkeit zur Dialyse, weitere 4% waren dialysepflichtig [247]. Die Studienteilnehmer*innen waren durch
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die Ausschlusskriterien der Primarstudien stark vorselektioniert: Nur 16% der Studienteilnehmer*innen mit einer
GFR < 30 ml/min hatten eine bekannte KHK [247]. Subgruppenanalysen ergaben — bei geringen Ereigniszahlen —
keine signifikanten Effekte auf kardiovaskulare Endpunkte fiir Patient*innen mit einer GFR < 30 ml/min [247]. Auch
Trendanalysen wiesen mit zunehmender Nierenkrankheit geringere proportionale Effekte auf schwere kardiovas-
kulare Ereignisse aus (KHK-bedingter Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt, Schlaganfall) mit Ausnahme der koronaren
invasive Therapie [247].

Empfehlung

7-10 | e | neu 2024 UU
Simvastatin soll nicht in einer Dosierung von 80 mg pro Tag eingesetzt werden.

Rationale

Der Einsatz von Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag bei KHK ist in der Versorgungspraxis nicht mehr
ublich, da aus der langzeitigen klinischen Erfahrung das Risiko entziindlicher Muskelerkrankung (Myopathie) sowie
weiterer Symptomatik in Bezug auf die Muskulatur die Nutzen/Risiko-Abwéagung sowie die Therapietreue (Adha-
renz) relevant beeintrachtigen. Zudem sind Therapiealternativen bei KHK vorhanden. Eine Leitlinie des NICE be-
statigt diese Empfehlung und weist in dem zugehorigen Evidenzbericht darauf hin, dass Studien zu Simvastatin in
einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen ausgeschlossen wurden. Die Leitliniengruppe sieht eine Ver-
sorgungsrelevanz und formuliert daher unter Abwéagung der belegten UAW und Abbruchraten und Simvastatin 80
mg und den verfiigbaren Alternativen eine starke Negativempfehlung.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf einem in der themenibergreifenden Recherche identifizierten Evidenzbericht [239] so-
wie auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe. Indirekt wurde auch die Evidenz zur Wirksamkeit der Statin-
therapie herangezogen. Erganzende systematische Recherchen wurden an dieser Stelle als nicht notwendig er-
achtet und die Versorgungsrelevanz der Empfehlung herausgestellt.

Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Statine haben einen hohen Stellenwert in der Sekundérpravention bei allen Patient*innen mit KHK. Die Therapie
mit Statinen wird klinisch insgesamt als sicher eingeschétzt (vgl. Empfehlung 7-1). Simvastatin hat in der Versor-
gung eine hohe Relevanz; mit diesem Wirkstoff besteht die langste Erfahrung in der Wirkstoffklasse der Statine.
Das erhohte Risiko unerwiinschter Wirkungen mit gesteigerter Dosierung ist aus klinischen Studien bekannt und
findet in der Therapieplanung Bertcksichtigung (vgl. Empfehlung 7-2). Simvastatindosierungen von 80 mg pro Tag
sind heute nicht mehr blich, u. a. auf Grund geeigneter alternativer Therapieoptionen und der klinischen Erfahrung
einer mangelnden Therapietreue durch moégliche unerwiinschte Wirkungen.

Die im Rahmen der themenibergreifenden Recherche ermittelte aggregierte Evidenz schloss Studien mit Simvas-
tatin in einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen aus und ermittelte im Vergleich der Sicherheitsparameter
der Statine zu Placebo klinisch unauffallige Ergebnisse (s. Tabelle 37), gegeniber einem klinisch relevanten Nutzen
im Rahmen der Wirksamkeit, insbesondere in Bezug auf die Reduktion von Todesféllen gesamt (geringe Intensitét
der Statine vs. Placebo: RR 0,89 (95% Kl 0,84; 0,94); n = 13 RCT (n = 50 425 Teilnehmende); hohe Evidenzsicher-
heit (++++); mittlere Intensitat der Statine vs. Placebo: RR 0,85 (95% KI 0,80; 0,90); n = 9 RCT (n = 43 021 Teil-
nehmende); hohe Evidenzsicherheit (++++); hohe Intensitat der Statine vs. Placebo: RR 0,91 (95% KI 0,83; 0,99);
n =8 RCT (n = 43 371 Teilnehmende); hohe Evidenzsicherheit (++++); vgl. auch Empfehlung 7-1) [239].

Auf Grund des, nach Einschétzung der Leitliniengruppe, breiten Einsatzes von Simvastatin in der Versorgung, der
Uiber die Jahre durch die Verfugbarkeit weiterer Statine abnahm (vgl. auch [240]; u. a. verordnete Tagesdosen von
Simvastatin in 2021 gesamt (ohne Zuordnung der genauen Indikation) bei 1 001 DDD und einer Abnahme gegen-
tiber 2020 von 8,3%), sowie der Relevanz der Statine in der Sekundéarpravention einer chronischen KHK spricht
die Leitliniengruppe die Negativempfehlung fiir eine Dosierung von Simvastatin 80 mg pro Tag aus.
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Patient*innen mit systolischer Herzinsuffizienz ischamischer Genese

Empfehlung

7-11 | e | betatigt 2024

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

Ereignissen.

Rationale

Die vorliegende Evidenz weist keine Prognoseverbesserung durch Statine bei Patient*innen mit stabiler KHK und
Herzinsuffizienz aus (niedrige Aussagesicherheit). Nach Einschétzung der Leitliniengruppe ist nicht ausreichend
untersucht, wie sich die Beendigung einer etablierten Statintherapie auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Auf Grund
des potenziell erhéhten Risikos fur schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse empfehlen sie deshalb bei guter
Vertraglichkeit und ausreichenden Selbstmanagement-Fahigkeiten die Fortsetzung der Statintherapie. Die unsi-
chere Evidenz sowie die fehlenden Hinweise zur Prognoseverbesserung begriinden den eingeschrénkten Empfeh-
lungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Durch eine systematische Recherche wurden vier RCT identifiziert. Zwei kleine RCT mit Open-label-Design wiesen
einen statistisch signifikanten Effekt der Statintherapie auf klinische Endpunkte bei herzinsuffizienten Patient*innen
aus, ihre Aussagekraft ist jedoch auf Grund ihrer sehr kleinen Fallzahl und der fehlenden Verblindung begrenzt.
[248,249]

Evidenzbeschreibung

Eine Studie (4 574 Patient*innen, 90% mit LV-EF < 40%, Nachbeobachtung 3,9 Jahre) fand unter Rosuvastatin
10 mg/d zwar eine deutliche Senkung des LDL-Cholesterins von absolut 1 mmol/L, aber keine Reduktion der Ge-
samtsterblichkeit (29% vs. 28%; HR 1,00 (95,5% KI 0,89; 1,22); p = 0,9), der kardiovaskularen Sterblichkeit, der
Haufigkeit von Herzinfarkten oder der Anzahl hospitalisierter Patient*innen [250]. Die Studienergebnisse sind limi-
tiert durch die fehlende Adharenz von etwa einem Drittel der Patient*innen (eingeschrénkte Aussagesicherheit)
[250]. Eine ergadnzende Per-Protocol-Analyse (ausschlieBlich Analyse von Patient*innen mit einer Einnahmetreue
> 80%) wies allerdings ebenfalls keine statistisch signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit aus [250]. Auch
die Subgruppenanalyse der Patient*innen mit ischamischer Genese der Herzinsuffizienz (40% der Studienpopula-
tion) war ohne statistisch signifikante Ergebnisse [250].

Eine weitere Studie (5 011 Patient*innen, 100% LV-EF < 40%, Nachbeobachtung 2,7Jahre) untersuchte ebenfalls
Rosuvastatin 10 mg/d bei herzinsuffizienten Patient*innen [251]. Im Unterschied zur erstgenannten Studie wurden
hier ausschlie3lich Patient*innen mit einer systolischen Herzinsuffizienz ischAmischer Genese eingeschlossen
[251]. Teilnehmen konnten nur Patient*innen mit stabiler KHK (Ausschluss bei einem Herzinfarkt < 6 Monate oder
Herzenge (instabiler Angina pectoris) < 3 Monate) [251]. Die absolute LDL-Cholesterin-Senkung war mit 1,6 mmol/L
ausgepragter als bei in der anderen Studie, vermutlich bedingt durch die bessere Adharenz der Studienteilnehmer
(Abbruch der Studienmedikation bei etwa 20% der Patient*innen) [251]. Trotzdem wurde lediglich ein positiver
Trend auf die Gesamtsterblichkeit (11,6% vs. 12,2%; HR 0,95 (95% Kl 0,86; 1,05)) und auf den primaren Endpunkt
der Studie berichtet, eine Kombination aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulér bedingtem Tod (11,4% vs.
12,3%; HR 0,92 (95% KI 0,83; 1,02)) [251]. Beziiglich der Krankenhausaufenthalte fand sich eine signifikante Re-
duktion der Krankenhauseinweisungen auf Grund kardiovaskularer Krankheiten, die bei der Gesamtzahl der Kran-
kenhausaufenthalte (2 193 vs. 2 564, p < 0,001) deutlicher war als bei der Anzahl der im Krankenhaus behandelten
Betroffenen (1 104 vs. 1 164 Patient*innen, p = 0,04). Krankenhausaufenthalte auf Grund einer Herzenge (instabi-
ler Angina pectoris) wurden nicht statistisch signifikant beeinflusst, ebenso nicht die Rate an Herzinfarkten oder
Schlaganfallen [251]. Es bleibt deshalb unklar, welche kardiovaskulére Krankheit in ihrer Schwere oder Inzidenz
positiv durch die Statintherapie beeinflusst wurde und deshalb seltener einen Krankenhausaufenthalt erforderte.

7.3.2  Strategien der Lipidsenkung

Zur Lipidsenkung stehen zwei verschiedene Strategien zur Verfligung. Trotz der hier aufgefihrten Unterschiede
der Umsetzung der Statintherapie besteht Ubereinstimmung zur Empfehlung 7-8.
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Strategie der Festen Dosis
Empfohlen von DEGAM und AkdA

Nach Einschatzung des individuellen Gesamtrisikos
wird den Patient*innen eine feste Statindosis angebo-
ten. Weitere Lipidbestimmungen oder Umstellungen
der Statintherapie entfallen. Uber die Dosierung (Hoch-
dosis vs. mittlere Dosis) soll partizipativ entschieden
werden.

Andere Lipidsenker sind nur bei teilweiser oder voll-
standiger Statin-Unvertréglichkeit zu erwagen.

Zielwertstrategie
Empfohlen von DGIM, DGK, DGPR, DGRW

Alle Patient*innen mit KHK haben ein sehr hohes kardi-
ovaskulares Risiko, welches umso stérker vermindert
wird, je ausgepragter die Cholesterinsenkung ausfallt.
Das LDL-Cholesterin soll auf < 70 mg/dL (< 1,8
mmol/L) bzw. um > 50% gesenkt werden, falls der
LDL-Cholesterin-Ausgangswert im Bereich 70-135
mg/dL (1,8-3,5 mmol/L) liegt.

Bei unzureichender LDL-Cholesterinsenkung oder Un-

vertraglichkeiten sollte als Konsequenz individuell eine

modifizierte Statindosis, der Wechsel auf ein anderes

Statin oder die Kombination mit anderen lipidsenken-

den MaRRnahmen Uberlegt werden.

= Eine fixe Statindosis bewirkt individuell stark unter-
schiedliche LDL-Cholesterinsenkungen.

= Die Zielwertstrategie ist eine individualisierte Vorge-
hensweise.

= Die Zielwertstrategie steigert den Kontakt zwischen
Arzt*tinnen und Betroffenen sowie die Adharenz.

= |n fast allen Lipidstudien wurden feste Dosen gege-
ben, damit verlassliche Empfehlungsgrundlage.

= Qrientiert sich an in Studien nachgewiesener Risi-
koreduktion.

= Als klinische Strategie einfach, praktikabel und mit
geringem Aufwand verbunden.

= Unzureichend evaluierte MalRnahmen (Medika-
mente) werden vermieden.

Strategie der Festen Dosis

Empfehlung (DEGAM und AkdA)

7-12 | e | modifiziert 2024

Allen Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit soll eine Statintherapie in fester Do-
sis empfohlen werden. Uber die Dosierung (Hochdosis vs. mittlere Dosis) soll parti-
Zipativ entschieden werden (siehe auch Empfehlung 5-1).

(il

Rationale

Die Evidenz bestatigt mit moderater Aussagesicherheit, dass Statine als Mittel der ersten Wahl einer lipidsenken-
den Therapie kardiovaskulare Ereignisse reduzieren. Alle Studien, die eine Wirksamkeit der Statin-Therapie belegt
haben, beruhen auf dem Prinzip der festen Dosis. Fir eine Zielwert-orientierte Strategie liegen entsprechende Da-
ten nicht vor. Eine Statin-Behandlung mit fixer Dosis ist in aller Regel kostenguinstiger und erfullt damit das Wirt-
schaftlichkeitsgebot. Aulerdem vermeidet eine Konstanz bei Dosierung und/oder Wirkstoffwahl eine Verunsiche-
rung der Betroffenen. Die Auswahl und Dosierung des eingesetzten Statins (Hochdosis vs. mittlere Dosis/Potenz)
richtet sich nach den individuellen Zielen und Praferenzen der Betroffenen: Mit einer hohen im Vergleich zu einer
mittleren Dosis lassen sich bei geringer Aussagesicherheit einige nicht-tddliche Herzinfarkte reduzieren. Gleichzei-
tig steigt mit der Dosis auch das Risiko von unerwiinschten Wirkungen, insbesondere ergeben sich mit hoher Aus-
sagesicherheit Hinweise auf eine erhéhte Diabetesinzidenz und eine Erhéhung der Leberwerte. Die Nutzen-Scha-
den-Abwagung kann individuell unterschiedlich ausfallen, daher scheint eine partizipative Entscheidungsfindung
wichtig. Die Therapie mit Statinen wird klinisch insgesamt als sicher eingeschétzt. Die Evidenz zur prinzipiellen
Wirksamkeit der Statintherapie sowie zu den Vor- und Nachteilen einer Hochdosis-Therapie einerseits sowie das
Prinzip der Autonomie andererseits begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Als Empfehlungsgrundlage dient ein Evidenzbericht eines Leitfadens der Bundesarztekammer/Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA) [252,253]. Erganzend wurde aus der themeniibergreifenden Recherche der
NVL ein aktualisierter Evidenzbericht aus dem Jahr 2023 [239] ermittelt.

Evidenzbeschreibung

Wirksamkeit: Fir Vergleiche unter den Statinen wurden im Evidenzbericht (aus dem Jahr 2023) 14 Studien ein-
geschlossen, darunter 12 Studien zur Sekundarpravention und darunter vier Studien, die eine hohe Dosis der Sta-
tine mit einer mittleren Dosis verglichen, wobei ein Vorteil der hohen Dosis fur den Endpunkt Herzinfarkt (geringe
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Evidenzsicherheit (++--), vgl. Tabelle 38) berichtet wird sowie eine Tendenz fir einen Vorteil fir den, im Vergleich
zum Bericht aus 2014, neu betrachteten, kombinierten Endpunkt MACE (schwerwiegende unerwiinschte kardi-
ovaskulare Ereignisse; sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)) [236,239].

Sicherheit: Zusétzlich betrachtete der Bericht (aus dem Jahre 2023) unerwiinschte Ereignisse (Statine vs. Pla-
cebo: u. a. Rhabdomyolyse: n = 33/51 554 (0,1%) vs. n = 15/51 466 (0,0%); OR 2,12 (95% KI 1,20; 3,73), n = 13
RCT (n = 103 020 Teilnehmende), moderate Evidenzsicherheit (+++-)) sowie Muskelschmerzen (allgemein): n =
13 928/51 554 (27,0%) vs. 13 595/51 466 (26,4%); RR 1,02 (95% Kl 1,01; 1,04), n = 13 RCT (n = 103 020 Teilneh-
mende), hohe Evidenzsicherheit (++++)) [239]. Anzumerken ist, dass Studien mit Simvastatin in einer Dosierung
von 80 mg pro Tag aus den Metaanalysen ausgeschlossen wurden, da diese Dosierungen auf Grund des Risikos
einer entziindlichen Muskelerkrankung (Myopathie) sowie weiterer Symptomatik in Bezug auf die Muskulatur nicht
mehr ublich ist (vgl. auch Empfehlung 7-10) [239]. Im Protokoll des Evidenzberichts geplante dosisvergleichende
Analysen zur Sicherheit wurden nicht vorgenommen, da das NICE die Ergebnisse zur Sicherheit im Vergleich zu
Placebo als klinisch unaufféllig beziehungsweise statistisch nicht signifikant einstufte (vgl. Tabelle 37 sowie Evi-
denztabellen im Leitlinienreport [5]) [239]. Wenige Studien verglichen die mittlere gegentber der hohen Dosis eines
Statins (Tabelle 39) und weisen auf geringfugig erhohte Risiken unter der Hochdosistherapie bei Betroffenen in
bestimmten Situationen hin (z. B. bei Risikofaktoren fir Stoffwechselerkrankungen wir Typ-2-Diabetes mellitus oder
fur Leberkrankheit), wobei zu beachten ist, dass hier auch Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag in
den Auswertungen berucksichtigt wurde und die Konfidenzintervalle teilweise auf eine geringe Préazision hinweisen
[253].

Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschatzung des individuellen Gesamtrisikos wird den Patient*innen mit KHK eine feste Statindosis angebo-
ten. Weitere Lipidbestimmungen oder Umstellungen der Statintherapie entfallen hierbei. Andere Lipidsenker sind nur
bei teilweiser oder vollstéandiger Statin-Unvertraglichkeit zu erwéagen (siehe Kapitel 7.2.2 Zustand nach PCI (mit/ohne
Stentimplantation) bei stabiler KHK). Begriindend filhren DEGAM und AkdA an, dass in fast allen Lipidsenkerstudien,
die mit einer Risikoreduktion fiir die Betroffenen einhergehen, eine feste Dosis gegeben wurde (verlassliche Emp-
fehlungsgrundlage) (vgl. Empfehlung 7-1). Nur bei wenigen Studien wurde eine geringfligige Dosisanpassung vor-
genommen. Zudem wird die Gabe einer festen Dosis als einfach, praktikabel und mit geringem Aufwand in der klini-
schen Praxis umsetzbar gesehen, wobei durch einfache Therapieregime eine Polymedikation vermieden wird. Dies
ist insbesondere vor dem Hintergrund weiterer Komorbiditaten sowie dem Alter der Betroffenen relevant.

DEGAM und AkdA sprechen sich insgesamt fiir eine ergebnisoffene Beratung der Patient*innen aus, da der geringe
Vorteil einer Hochdosisstatintherapie gegeniiber einer mittleren Dosis der Statine in Bezug auf nichttddliche Herz-
infarkte einem erhéhten Risiko in bestimmten Situationen fur die Hochdosistherapie gegeniibersteht. Die Dosisstei-
gerung beeinflusst dabei nicht die kardiovaskulare Sterblichkeit oder die Gesamtsterblichkeit; hat aber bei bestimm-
ten Gruppen der Patient*innen seine Berechtigung (z. B. Herzinfarkt in der Anamnese).

Die Leitliniengruppe weist daraufhin, dass friilhere Metaanalysen zur Sicherheit Simvastatin in einer Dosierung von
80 mg pro Tag enthielten, die nicht mehr gebréuchlich sind. Hier wurde u. a. auf eine geringgradig erhdhte Rate an
Neudiagnosen eines Diabetes mellitus unter einer Hochdosis-Therapie im Vergleich zu einer moderaten Statinthe-
rapie hingewiesen. Im Vergleich zu Placebo, unter Ausschluss von Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von
80 mg pro Tag, stellen sich diese als nicht klinisch auffallig dar (vgl. Evidenztabellen im Leitlinienreport [5]) [239].
Die Therapie mit Statinen wird klinisch insgesamt als sicher eingeschéatzt. Risikofaktoren sind bei der Therapiepla-
nung entsprechend zu beachten.

Die Partizipative Entscheidungsfindung ist ein kontinuierlicher Prozess, in den neben den Erkrankten unterschiedli-
che betreuende Berufsgruppen und — wann immer méglich und gewiinscht — An- und Zugehdérige einbezogen wer-
den, um den individuellen Bedurfnissen der Betroffenen zu entsprechen. Zentral fir das Gelingen ist, dass therapie-
relevante Informationen verstanden werden und fiir die Betroffenen nutzbar sind, bspw. durch unterstiitzende Ent-
scheidungshilfen.

Patientenmaterialien
= Entscheidungshilfe ,Statin in mittlerer oder hoher Dosis einnehmen?“

= Entscheidungshilfe ,Statin in festgelegter Dosis nehmen? Oder abhangig von meinen Cholesterin-Werten?*

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)
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Zielwert-Strategie

Empfehlung (DGIM, DGK, DGPR, DGRW)

7-13 | e | modifiziert 2024

Bei Patient*innen mit einer chronischen KHK soll der LDL-Cholesterinspiegel auf M
den Zielwert < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) gesenkt werden oder eine mindestens

50%ige Reduktion erzielt werden.

Rationale

Nachweise fur die prinzipielle Wirksamkeit einer lipidsenkenden Therapie liegen nur fur die Statintherapie in fester
Dosis vor (siehe Empfehlung 7-12). Ob eine Zielwertstrategie einer Strategie der festen Dosis Uberlegen ist, lasst
sich aus der verfligbaren Evidenz nicht ableiten. Nach Einschatzung der Evidenz durch die Leitliniengruppe erge-
ben sich aus den verfuigbaren Daten keine Hinweise auf Unterlegenheit (geringe Aussagesicherheit u. a. durch ein
hohes Risiko in der Risk-of-Bias Bewertung sowie unzureichende Préazision). Im Vergleich zu einer Strategie der
festen Dosis geht die Zielwertstrategie mit einem erhéhten Einsatz weiterer Wirkstoffe wie Ezetemib einher. [254]
Abzuwégen ist zudem das Risiko zusatzlicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch den erhéhten Einsatz
zuséatzlicher Wirkstoffe. In der bereits zitierten Nichtunterlegenheitsstudie galt im Rahmen der Nachbeobachtung
ein Zielwert von 50-70mg/dL. Das Erreichen der LDL-Zielwerte wird international immer noch als sehr gering ein-
geschétzt (bei rund 30%); was sich nach Einschatzung der Leitliniengruppe auch in Deutschland zeigt (Ubertrag-
barkeit). Die Zielwertstrategie leitet sich insbesondere aus Kohortenstudien ab, die bei geringer Aussagesicherheit
eine Assoziation von LDL-Cholesterin und kardiovaskularen Ereignissen ergeben. Nach Einschatzung von DGIM,
DGK, DGPR und DGRW besteht der Vorteil der Zielwertstrategie in der individualisierten Therapie und in der
Chance, durch intensivierten Kontakt zwischen Arzt*innen und Betroffenen die Adharenz zu verbessern.

Empfehlungsgrundlage

Die themenibergreifende bzw. systematische Aktualisierungsrecherche der NVL in 2023, basierend auf einem Evi-
denzbericht eines Leitfadens der Bundeséarztekammer/Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
[252,253], schloss u. a. vier Publikationen ein [254—257] (Details vgl. Leitlinienreport [5]), darunter eine RCT mit
Limitationen [254] sowie drei Langzeitbetrachtungen zu epidemiologischen Daten (Dénische Register, Nationales
strukturiertes Programm Irland, Register der ESC) [255—-257]. Die Leitliniengruppe verweist zudem auf Empfehlung
5-1.

Evidenzbeschreibung

Der Evidenzbericht der AkdA aus 2023 (erste Version) verweist auf zwei Studien, welche das Erreichen unter-
schiedlicher Zielwerte, ggf. auch im Rahmen einer Kombinationstherapie, verglichen [252]. Es wird angegeben,
dass (bis Dezember 2021) keine RCT zur Sekundarpravention identifiziert werden konnte, welche eine zielwertge-
steuerte Statintherapie mit Statinen in fester Dosis verglichen hat und somit die Fragestellung nicht mit der bis 2021
identifizierten Evidenz beantwortet werden kann [252]. In RCT mit unterschiedlich intensiven Titrationsstrategien
wurden Statine mit anderen Lipidsenkern kombiniert [252]. In der zweiten Version des Leitfadens wird bereits kurz
Bezug genommen auf eine weitere in 2023 publizierte RCT, welche in 2023 durch eine Aktualisierungsrecherche
ermittelt werden konnte (Nichtunterlegenheitsstudie, n = 4 400 Patient*innen, mittleres Alter 65,1 Jahre, Sudkorea,
sehr geringe Aussagesicherheit (+---)) [253,254]. Diese Studie untersuchte, ob eine zielwertgesteuerte Therapie
(,treat-to-tartget”, n = 2 200 Teilnehmende, 6 449 Personenjahre in der Beobachtung) der festen Dosis eines Statins
hoher Intensitét (n = 2 200 Teilnehmende, 6 461 Personenjahre in der Beobachtung) nicht unterlegen ist [254].

Limitationen: Es handelt sich um ein offenes Design (,open-label“), weshalb die Studie in der Risk-of-Bias-Bewer-
tung mit einem hohen Risiko bewertet wurde. Ob die Endpunkterhebung dennoch verblindet erfolgte, ist unklar, die
Studie beschreibt allerdings ein unabhéngiges, verblindetes Endpunktkomitee [254]. Insgesamt beschreibt die Pub-
likation, dass geringe Ereignisraten ermittelt wurden; auch geringer, als in der Fallzahlschatzung angenommen,
weshalb ein Einfluss auf die Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden kann (,underpowered”) (Unzureichende Pra-
zision, schwerwiegende Méangel) [254]. Zu Studienbeginn erhielten 10-20% der Patient*innen Ezetimib als ergén-
zende Therapie (n = 253 vs. n = 226 Betroffene); wahrend der Studie stieg dieser Anteil, insbesondere in der
zielwertgesteuerten Therapiegruppe (n = 422 vs. 232 Betroffene) [254]. Fir den primaren Endpunkt (kombinierter
Endpunkt aus Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall oder koronare invasive Therapie (MACE)) wurde eine absolute Diffe-
renz von -0,6 Prozentpunkten (obere Grenze des einseitigen 97,5% Kl 1,1) berichtet (n = 177 (8,1%) vs. n =190
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(8,7%), was mit einer statistischen Signifikanz fur eine Nichtunterlegenheit angegeben wurde (< 0,001) (Tabelle 40)
[254].

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht bei unzureichender LDL-Cholesterinsenkung bzw. Unvertréaglichkeiten unter Statinen und
der Bericksichtigung der Therapieanpassungen nach Abbildung 4 als Konsequenz eine individuell modifizierte
Statindosis, den Wechsel auf ein anderes Statin oder die Kombination mit anderen lipidsenkenden MalRnahmen
(individualisierte Zielwertstrategie). Begriindet wird dies u. a. mit méglichen individuell stark unterschiedlichen LDL-
Cholesterinsenkungen unter einer festen Dosis eines Statins in bestimmten Situationen (bspw. bei vorhandener
Komorbiditét bzw. Polymedikation).

Die aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Européischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) und der Europaischen
Atherosklerose-Gesellschaft (EAS) zur Behandlung von Dyslipidamien [258] empfehlen eine additive lipidsenkende
Therapie in Abhéngigkeit von der Héhe des LDL-Wertes. Diese Empfehlung basiert auf der These, dass das relative
Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse umso stéarker gesenkt wird, je groRer die absolute LDL-Senkung ist, und stitzt
sich u. a. auf eine Analyse aus dem Jahr 2010 [238]. Diese weist eine verringerte Heterogenitat zwischen verschie-
denen Statin-Studien bei Wichtung der relativen Risikoreduktion pro 1 mmol absoluter LDL-Senkung aus [238].

Die log-lineare Assoziation zwischen absoluter LDL-Senkung und relativer Risikoreduktion wurde au3erdem in ei-
ner Metaanalyse bei neun verschiedenen lipidsenkenden Interventionen untersucht (49 RCT, 312 175 Patient*in-
nen, durchschnittliches Nachbeobachtung 4,3 Jahre) [259]. RCT zu Populationen mit besonderen Komorbiditaten
wie Herzinsuffizienz oder Nierenkrankheit wurden aus der Analyse ausgeschlossen [259]. Die Metaanalyse wahlte
einen ahnlichen kombinierten Endpunkt wie die Analyse aus dem Jahr 2010 (kardiovaskulare Sterblichkeit, akutes
Koronarsyndrom, koronare invasive Therapie, Schlaganfall) [259]. Fir diesen kombinierten Endpunkt ergab sich
unter Statintherapie eine relative Risikoreduktion von 23% pro 1 mmol LDL-Senkung [259]. Di&t, ileale Bypass-
Chirurgie, Gallensaurebinder, Ezetimib und PCSK9-Hemmern erzielten &hnliche Ergebnisse [259]. Obwohl die
Analyse von Studien zu Fibraten und Niacin mit 6% eine deutlich geringere Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse
auswies, war statistisch die Heterogenitét zu Statinen gering [259]. Nur bei CETP-Hemmern fanden sich keine
signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse und eine deutliche Heterogenitat im Vergleich zu Statinen [259].
Aus methodischer Sicht problematisch ist die hdufige Variation des kombinierten Endpunktes, da hierdurch das
Ausmal der relativen Risikoreduktion beeinflusst wird [259].

Fur Patient*innen mit manifester koronarer Herzkrankheit wird auf Grund ihres sehr hohen kardiovaskularen Risikos
ein LDL-Wert von < 70 mg/dl bzw. eine mindestens 50%-Reduktion des LDL-Ausgangswertes angestrebt (siehe
Empfehlung 7-13). Die praktische Umsetzung der Zielwertstrategie beinhaltet eine regelmaRige Uberpriifung der
Lipidparameter, da sich das Ausmal der LDL-Senkung bei Patient*innen deutlich unterscheidet. Diese Variabilitat
zeigte sich beispielsweise in einer Post-hoc-Analyse einer Primarpraventionsstudie (JUPITER, 17 000 Patient*in-
nen, mediane Nachbeobachtung 1,9 Jahre) [260]. Unter Rosuvastatin 20 mg/d erreichten 46% der Patient*innen
eine LDL-Reduktion von 50% oder mehr, 43% eine LDL-Reduktion unter 50% und bei 11% blieb der LDL-Wert
unverandert oder stieg an [260]. Die Assoziation zwischen Adhérenz und LDL-Senkung wurde in der Post-hoc-
Analyse nicht berichtet, obwohl aus der Studie bekannt ist, dass 25% der Patient*innen zum Studienende ihre
Studienmedikation nicht mehr einnahmen [260]. Ein alternativer Zielwert (55 mg/dL (1,4 mmol/L)) wird in internati-
onalen Leitlinien in einer spezifischen Population mit hohem Risiko angestrebt. Dieser leitet sich dort aus Assozia-
tionsstudien ab. RCT, die einen Effekt der Statintherapie belegen, beruhen ausschlieBlich auf der Strategie der
festen Dosis. In der LODESTAR-Studie, welche Zielwertstrategie und feste Dosis in einem Nichtunterlegenheits-
design verglichen hat, galt im Rahmen der Nachbeobachtung ein Zielwert von 50—70mg/dL [254]. Es wird zudem
darauf verwiesen, dass ein empfohlener Zielwert von < 70mg/dL die strengere Variante < 55 mg/dL einschlief3t.

Die Umsetzbarkeit der Zielwertstrategie in der Versorgung ist in der Regel unkomplizierter als das Erreichen von
Blutdruck- oder Blutzuckerzielen. Zudem erscheint es plausibel, dass die Adharenz der Patient*innen zu Statinen
gestarkt wird, wenn die Bedeutung des LDL-Wertes als kardiovaskularer Risikofaktor betont wird, gemeinsam zwi-
schen Arzt*tinnen und Betroffenen ein LDL-Zielwert festgelegt wird und regelmé&Rig Gesprache (iber die erreichten
Ziele gefiihrt werden. Die Partizipative Entscheidungsfindung ermdglicht den individuellen Bedurfnissen der Be-
troffenen zu entsprechen, z. B. im Umgang mit der Krankheit (u. a. mit der nicht-medikamentdsen Therapie) sowie
einer psychischen Belastung durch die Therapie. Zentral flir das Gelingen ist, dass therapierelevante Informationen
verstanden werden und fiir die Betroffenen nutzbar/geeignet sind, bspw. durch unterstiitzende Entscheidungshilfen.
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Patientenmaterialien

= Entscheidungshilfe ,Statin in mittlerer oder hoher Dosis einnehmen?“

= Entscheidungshilfe ,Statin in festgelegter Dosis nehmen? Oder abhéngig von meinen Cholesterin-Werten?*

(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen)

Weiterfihrende Information: Epidemiologische Langzeitbetrachtungen zur Fragestellung

Drei erganzende, epidemiologische Langzeitbetrachtungen [255-257] untersuchten bei Betroffenen mit athero-
sklerotischen, kardiovaskularen Krankheiten und akutem Ereignis (wie Herzinfarkt oder Schlaganfall) bzw. Betroffe-
nen mit chronischem Koronarsyndrom u. a. den ersten Einsatz einer lipidsenkenden Therapie innerhalb der ersten
90 Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus (bei 48,6% in 2010 sowie 56,0% in 2015, p < 0,001 [257]), auch
intensiviert (wie eine Hochdosisstatintherapie oder eine Kombinationstherapie aus Statin und Ezetimib: in den ers-
ten 90 Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus: bei 2,2% (in 2010) zu 12,1% (in 2015), p < 0,001 sowie im
ersten Jahr nach Entlassung aus dem Krankenhaus: bei 6,7% (in 2010) zu 24,4% (in 2015), p < 0,001 [257]).

Ergénzend angegeben wird das Erreichen der LDL-Cholesterol-Zielwerte: ESC-EORP-CICD-LT Register (n =6 655
Betroffene, medianes Alter 67 Jahre): n = 1 434 Patient*innen (66,5%) mit berichteten LDL-Cholesterin-Werten
erreichten die empfohlenen Zielwerte im ersten Jahr nicht [255]; dénisches Register (n = 11 997 Betroffene, mittle-
res Alter 68,2 Jahre): 40,5% in 2010 sowie 50,6% in 2015 (p < 0,001) erreichten der vereinbarten LDL-Cholesterin
Zielwerte (z. B. < 1,8 mmol/L (70 mg/dL) in den ersten zwei Jahre nach Entlassung aus dem Krankenhaus [257];
Heartwatch-Sekundarpraventionsprogramm Irland (n = 5 700 Betroffene, medianes Alter 65 Jahre): zu Jahr eins
erreichten 21% der Betroffenen, zu Jahr vier 26% der Betroffenen und zu Jahr acht 30% der Betroffene die LDL-
Cholesterol-Zielwerte von < 1,8 mmol/L (70 mg/dL) [256].

Als unabhéngige Einflussfaktoren (soziodemografische oder klinische Parameter) auf ein erhdhtes Risiko fur kar-
diovaskulare Ereignisse, wie kardiovaskuléarer Tod oder Hospitalisation im ersten Jahr, werden beispielsweise sie-
ben Variablen berichtet, darunter das Alter (HR = 1,08 (95% Kl 1,02; 1,16)); Vorhofflimmern in der Anamnese (HR
=1,23 (95% KI 1,05; 1,44); ischAmischer Schlaganfall/ transitorisch ischdmische Attacke (TIA) (HR = 1,60 (95% KI
1,32; 1,95)); schwere Leberkrankheit in der Anamnese (HR = 1,70 (95% KI 1,12; 2,58)); COPD/Asthma in der
Anamnese (HR = 1,33 (95% KI 1,08; 1,64)); erhdhtes Serumkreatinin (HR = 1,02 (95% KI 1,01; 1,04); vermin-
derte/eingeschrankte linksventrikuléare Auswurffunktion (LVEF, < 40%) (HR = 1,85 (95% Kl 1,58; 2,16)) (Limitation:
moglicher Selektionsbias durch die freiwillige Registerteilnahme) [255]. Zudem wird eine statistisch signifikant ho-
here kardiovaskulare Sterblichkeit fur Frauen im Vergleich zu Mannern berichtet (2,0% vs. 1,3%, p = 0,02) [255].

7.3.3  Bempedoinsaure

Rationale

Der therapeutische Stellenwert der Bempedoinsaure bei KHK wird von der Leitliniengruppe als derzeit unklar be-
wertet auf Grund der geringen Effekte auf klinische Endpunkte, die teilweise durch Inkonsistenz und als getragen
von wenigen Faktoren gekennzeichnet sind, sowie der unklaren Population im Vergleich zur Statintherapie; ebenso
die Sicherheitsparameter aus einer offenen, verlangerten Betrachtung nach 78 Wochen. Die Leitliniengruppe ent-
scheidet auf Basis der Evidenzlage, fur Betroffene mit chronischer KHK aktuell keine Empfehlung auszusprechen.
Eine Option fur den Einsatz von Bempedoinsaure sieht die Leitliniengruppe bei Statinintoleranz, wobei hier verglei-
chende Daten mit anderen Optionen fehlen.

Evidenzbasis

Als Grundlage der Diskussion diente ein Evidenzbericht eines Leitfadens der Bundeséarztekammer/Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) [252,253] sowie sechs systematische Ubersichtsarbeiten der the-
menubergreifenden bzw. systematischen Aktualisierungsrecherche der NVL 2023 (vgl. auch Evidenztabellen im
Leitlinienreport [5]) [261—-266]. Vier Publikationen wurden zur Diskussion ergdnzend aufbereitet (vgl. Leitlinienreport
[5]) [267—270]. Die jingsten Ubersichtsarbeiten aus 2023 (moderate Evidenzsicherheit (+++-), berichtet wird Inkon-
sistenz durch eine relevante Heterogenitéat bspw. der Nachbeobachtungszeit) [261,262] beinhalten im Vergleich zu
den friiher publizierten Arbeiten eine zuséatzliche Studie, die auch in der zweiten Version des Leitfadens der AkdA
berichtet wurde und analysierten erganzende Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit. Eine der Arbeiten berich-
tet, dass ein Publikationsbias nicht ersichtlich wird (Funnel Plot) [261]. Zu beachten sind die Sicherheitsparameter.
Erganzende Informationen zu den Charakteristika der Patient*innen sowie Sicherheitsparametern zum Zeitpunkt
nach 78 Wochen werden durch eine offene, verlangerte RCT [270] dargelegt (Tabelle 43).
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Die beiden Ubersichtsarbeiten aus 2023 werden hier zusammenfassend berichtet — wobei eine Arbeit 11 Studien
zur Primér- und Sekundarpravention metaanalysierte (n = 18 496 Patient*innen, mittleres Alter 65,3 Jahre, 45,6%
weiblich; Pravalenz Diabetes mellitus 42,5%, Pravalenz Bluthochdruck 78,4%, Tabelle 41) [261] und die andere
drei Studien auswahlte, um einen Fokus auf Patient*innen unter hohem Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse in
Bezug auf einen kombinierten Endpunkt zu untersuchen (n = 16 978 Patient*innen, Nachbeobachtung von mindes-
tens 12 Monaten, Tabelle 42) [262]. Zur Gesamtsterblichkeit werden keine statistisch signifikanten Ergebnisse be-
richtet [262]. Statistisch signifikante Ergebnisse werden in Bezug auf den kombinierten Endpunkt (relevante uner-
wiinschte kardiovaskulare Ereignisse — MACE: RR 0,87 (95% Kl 0,80; 0,95); moderate Evidenzsicherheit (+++-)
[261]; RR 0,86 (95% KI 0,80; 0,94); moderate Evidenzsicherheit (+++-) [262]) angegeben. Die Auswertungen zu
den Sicherheitsparametern weisen Auffalligkeiten u. a. in Bezug auf das Risiko einer Gicht, einer Nierenfunktions-
stérung sowie Gallensteinleiden auf (vgl. Tabelle 41) [262].

Die Ergebnisse der offenen, verlangerten RCT sind in Tabelle 43 zusammenfassend dargestellt (n = 1 462 Pati-
ent*innen (mittleres Alter 66,9 Jahre, 73,9% mannlich, 96,3% mit arteriosklerotischer kardiovaskulérer Krankheit,
79,4% mit Bluthochdruck als Komorbiditat)) [270]. Zu Studienbeginn erhielten hier 1 215 (83,1%) der Patient*innen
ein Statin, dabei 562 (38,4%) in moderater und 55,5% (n = 812) in hoher Dosierung; 132 (9,0%) erhielten zu Stu-
dienbeginn Ezetimib [270]. Insgesamt werden bei 1 143 Betroffenen (78,2%) behandlungsbezogene unerwiinschte
Ereignisse angegeben [270]. Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden Erkrankungen der
Muskulatur (Expositions-adjustierte Inzidenz 6,1 pro 100 Personenjahre) sowie neu aufgetretener Typ-2-Diabetes
mellitus (3,9 pro 100 Personenjahre) berichtet, gefolgt von Nierenkrankheit (1,9 pro 100 Personenjahre) und Gicht
(1,8 pro 100 Personenjahre) [270].

7.3.4 Ezetimib

Empfehlung (nur fir Zielwertstrategie von DGIM, DGK, DGPR, DGRW)

7-14 | e | modifiziert 2024

Ezetimib kann Patient*innen mit KHK angeboten werden, wenn der LDL-Choleste-
rinspiegel unter der maximal vertraglichen Statindosis bei > 55 mg/dl bzw.

1,4 mmol/l liegt (Zielwertstrategie).

Rationale

Im Unterschied zur Statintherapie ist fir Ezetimib keine Reduktion der kardiovaskuléren Sterblichkeit und Ge-
samtsterblichkeit nachgewiesen. Mit moderater Aussagesicherheit wird als Zusatz zu einem Statin eine Reduktion
nicht-tédlicher Herzinfarkte und Schlaganfélle gesehen. Metaanalysen und RCT weisen bei sehr geringer Aussa-
gesicherheit der Evidenz keine erhdhte Rate an unerwiinschten Wirkungen aus. Ezetimib ist deshalb nach Ein-
schatzung der Leitliniengruppe nur als Mittel der zweiten Wahl bei Patient*innen mit KHK einzusetzen. In Bezug
auf den Einsatz im Rahmen einer zielwert-orientierten Therapiestrategie liegen keine Daten beziiglich eines Vorteils
von Ezetimib vor (Indirektheit). Die eingeschrankte Aussagesicherheit der herangezogenen Evidenz, die als eher
gering eingeschatzten Effekte und der fehlende Nachweis der Reduktion kardiovaskularer Sterblichkeit begriinden
den offenen Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Eine systematische Recherche zur Version 5.0 der NVL ergab vier Ubersichtsarbeiten und drei RCT, die auf Grund
ihrer Aktualitat nicht in den Ubersichtsarbeiten erfasst waren. Aus der themeniibergreifenden Recherche der NVL
ergab sich in 2023 zudem eine systematische Ubersichtsarbeit [271], die hier erganzend berichtet wird, mit dem
Hinweis, dass die Empfehlung nicht fiir die Bearbeitung der Version 7 der NVL priorisiert wurde.

Evidenzbeschreibung

Die Ergebnisse der Metaanalysen werden durch IMPROVE-IT dominiert, da alle Gibrigen Studien zu Ezetimib deut-
lich kleinere Populationen der Patient*innen und deutlich kiirzere Nachbeobachtung aufweisen.

Bei IMPROVE-IT wurden ca. 18 000 Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom zusatzlich zu einer Basistherapie
mit Simvastatin 40 mg entweder zu Ezetimib 10 mg oder zu Placebo randomisiert. Nach sechs Jahren trat unter
Ezetimib der primére kombinierte Endpunkt aus Krankhausaufenthalten wegen Herzenge (instabiler Angina), Herz-
infarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall oder kardiovaskularer Sterblichkeit seltener ein als unter Placebo
(HR 0,94 (95% KI 0,89; 0,99)). Der Effekt ergab sich vor allem aus den nicht-tédlichen Herzinfarkten (12,8% vs.
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14,4%, ARR 1,6%, NNT 375/Jahr, HR 0,87 (95% KI 0,80; 0,95); p = 0,002). Dabei wurden als Herzinfarkte auch
isolierte Enzymanstiege nach koronarer invasiver Therapie gewertet. In beiden Studienarmen bestand eine sehr
hohe Drop-out-Rate von 42%. Es wurde kein Effekt auf die Gesamtsterblichkeit oder kardiovaskulare Sterblichkeit
nachgewiesen. [272]

Die Kombination von Ezetimib mit Simvastatin 40 mg fihrte zu einer zusatzlichen LDL-C-Reduktion von ca. 17%
und einer zusétzlichen Senkung der Triglyceride um ca. 14% im Vergleich zur Monotherapie mit Simvastatin 40 mg.
Der HDL-Spiegel wurde durch die zusatzliche Gabe von Ezetimib kaum beeinflusst. [272]

In den vorliegenden Metaanalysen und RCT wurden keine erhdhte Rate an unerwiinschten Wirkungen oder Studi-
enabbriichen unter Ezetimib im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt. Dies betraf insbesondere auch Neudiagno-
sen von Diabetes mellitus und Malignomen sowie das Auftreten von Myopathien, Rhabdomyolysen, Erkrankungen
der Gallenblase oder -wege und Transaminasen-Anstiege [272—278]. Allerdings bestand bei IMPROVE-IT ein un-
glnstiges Nutzen-Risiko-Profil der gewahlten Eskalationsstrategie (Simvastatin 80 mg), dem insbesondere die
Kontrollgruppe ausgesetzt war (27% vs. 6%). [272]

Die Ergebnisse der aus der themenspezifischen Recherche der NVL 2023 ergédnzend berichteten systematischen
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2018 sind in Tabelle 44 dargestellt — insgesamt eingeschlossen
wurden 26 Studien (aus 108 Arbeiten) zu 23 499 Patient*innen, wobei Ezetimib (10 mg/Tag) in allen Studien zu-
sétzlich zu einer weiteren lipidsenkenden Therapie (Statine (n = 25 Studien) oder Fenofibrat (n = 1 Studie)) unter-
sucht wurde [271]. Diese Arbeit beschreibt, dass auch hier die Analysen v. a. durch zwei groRe Studien beeinflusst
wurden (IMPROVE-IT 2015 sowie HIJ-PROPER 2017) [271]. Statistisch signifikante Ergebnisse werden in Bezug
auf den kombinierten Endpunkt (relevante unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE)) berichtet [271]. Auf-
falligkeiten weisen die Sicherheitsparameter bei sehr geringer Evidenzqualitdt auf (Myopathie, vgl. Tabelle 44).
[271]

Weitere Griunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Im Unterschied zur Statintherapie ist fur Ezetimib keine Reduktion der kardiovaskularen Sterblichkeit und Ge-
samtsterblichkeit nachgewiesen. Ezetimib ist deshalb nach Einschatzung der Autor*innen nur als Mittel der zweiten
Wahl bei Patient*innen einzusetzen, welche keine Statintherapie in maximal tolerierter Dosis vertragen bzw. nicht
ausreichend auf sie ansprechen. Dies schlie3t auch Patient*innen mit kompletter Statin-Intoleranz ein. Fir diese
Patient*innen muss allerdings eine Extrapolation erfolgen, da keine Studien mit kardiovaskularen Endpunkten zu
einer Monotherapie mit Ezetimib vorliegen.

Der Einsatz dieser Wirkstoffklasse als zweite Wahl wird durch die Verordnungshaufigkeit in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung in Deutschland bestétigt (Tagesdosen Ezetimib/Ezetimibkombinationen gesamt (ohne Angabe der
genauen Indikation) in 2021 bei 236,9 Mio. DDD; im Vergleich zu 2020 mit einem Anstieg von rund 39%). [240]

7.3.5 PCSK9-Hemmer

Empfehlung (nur fir Zielwertstrategie von DGIM, DGK, DGPR, DGRW)
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Bei Verfolgung der Zielwertstrategie bei Patient*innen mit KHK kann ein PCSK9-

Hemmer angeboten werden, wenn unter der Kombinationstherapie aus maximal o
vertraglicher Statindosis und Ezetimib ein vereinbarter Zielwert (siehe Empfehlung

7-13) nicht erreicht wird.

Rationale

Im Unterschied zur Statintherapie wurde fiir PCSK9-Hemmer keine Reduktion der kardiovaskularen Sterblichkeit
und Gesamtsterblichkeit berichtet (moderate Aussagesicherheit). Die Gesamtzahl unerwiinschter Effekte wies
keine klinisch relevanten Auffalligkeiten aus. PCSK9-Hemmer sind deshalb nach Einschatzung der Leitliniengruppe
bei Patient*innen mit KHK nur in spezifischen Situationen unter Beachtung der Indikation einzusetzen. Die einge-
schrankte Aussagesicherheit der herangezogenen Evidenz und der fehlende Effekt auf die Sterblichkeit begriinden
den offenen Empfehlungsgrad. Da es sich um biologische Arzneimittel handelt, sind diese unter besonderer Be-
obachtung bzw. Nachverfolgung und unterliegen der periodischen Sicherheitsberichterstattung.
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DEGAM, AkdA und DGVM sprechen sich gegen den routinemafRigen Einsatz von PCSK9-Hemmern in der Praxis
aus, da sie die Evidenz, insbesondere unter dem Aspekt des fehlenden Nutzennachweises fiir eine Zielwert-orien-
tierte Therapiestrategie, als unzureichend bewerten. Sie weisen zudem auf den deutlich erhéhten Ressourcenver-
brauch bei Einsatz dieser Medikamente hin.

Empfehlungsgrundlage

Als Grundlage fur die Empfehlung werden in der Version 5.0 der NVL vor allem die zwei Studien herangezogen,
die Effekte auf klinische Endpunkte von PCSK9-Hemmer untersuchten [279,280]. Erganzend werden vier Uber-
sichtsarbeiten [281-284] aus einer systematischen Recherche und zwei selektiv recherchierte RCT [285,286] ein-
bezogen. Aus der themenspezifischen, themenibergreifenden Recherche der NVL ergab sich in 2023 zudem eine
systematische Ubersichtsarbeit [287], die hier erganzend berichtet wird, mit dem Hinweis, dass die Empfehlung
nicht fur die Bearbeitung der Version 7 der NVL priorisiert wurde.

Evidenzbeschreibung

Evolocumab (FOURIER) [280] und Alirocumab (ODYSSEY OUTCOME) [279] wurden zusatzlich zur laufenden
Statintherapie bei ca. 27 500 Patient*innen mit symptomatischer kardiovaskularer Krankheit (80% Zustand nach
Herzinfarkt) bzw. bei ca. 19 000 Patient*innen nach ACS (vor 1-12 Monaten) im Vergleich zu Placebo untersucht.

Nach 2,2 Jahren trat unter Evolocumab bei weniger Patient*innen der priméare kombinierte Endpunkt aus kardi-
ovaskularer Sterblichkeit, Herzinfarkt, Krankenhauseinweisung auf Grund instabiler Angina (Herzenge), Schlagan-
fall und invasiver Therapie ein als unter Placebo (9,8% vs. 11,3% (HR 0,85 (95% KI 0,79; 0,92)). [280] Nach 2,8
Jahren trat unter Alirocumab bei weniger Patient*innen der primare kombinierte Endpunkt aus KHK-Sterblichkeit,
Herzinfarkt, Krankenhauseinweisung auf Grund instabiler Angina (Herzenge) und Schlaganfall ein als unter Pla-
cebo (9,5% vs. 11,1% (HR 0,85 (95%KI 0,78; 0,93)). [279]

In beiden Studien wurde kein Effekt auf Gesamtsterblichkeit, KHK-Sterblichkeit oder kardiovaskulare Sterblichkeit
berichtet. Unter Alirocumab traten zwar weniger Todesfalle auf als unter Placebo (3,5% vs. 4,1%, NNT 166), aller-
dings wurde hier vorab nicht fir multiples Testen adjustiert. [284]

Evolocumab und Alirocumab senkten den LDL-Wert jeweils um etwa 50-60%. Zudem wurde eine Senkung von
Lp(a) um ca. 10-30% und ein geringfugiger Anstieg von HDL gefunden. [279-282,284].

In einem RCT konnte die Apherese-Frequenz bei Patient*innen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie
(n = 62) unter Alirocumab um etwa die Halfte reduziert werden. Allerdings wurden in dieser Studie deutlich héhere
LDL-Werte akzeptiert als sie die Zielwert-Strategie anstrebt: Es erfolgte erst dann eine erneute Lipidapherese, wenn
der LDL-Wert > 70% des Baseline-LDL uberschritt, d. h. durchschnittlich bei einem LDL-Wert von 3,3 mmol/l (ent-
spricht 128 mg/dl). [285]

Bei der Gesamtzahl unerwinschter Effekte wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen PCSK9-Hemmer
und Kontrollgruppe berichtet [279-284]. Das Risiko fur lokale Injektionsreaktionen lag zwischen 1-4% und variierte
deutlich in den einzelnen Studien [281,282]. Bezogen auf maligne Erkrankungen und das Neuauftreten von Typ-2-
Diabetes wurden keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen [284]. In einer Metaanalyse fanden sich basie-
rend auf einer Auswertung von OSLER 2 und ODYSSEY LONG TERM eine erhdhte Rate an neurokognitiven Sto-
rungen [282]. EBBINGHAUS, eine Substudie von FOURIER, die im Anschluss durchgefuhrt wurde, prifte die kog-
nitive Funktion von 1 204 Patient*innen Uber ein Nachbeobachtung von 19,4 Monaten. Die retrospektive Selbstein-
schatzung der Patient*innen berichtete keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und der Evo-
locumab-Gruppe. Auch die Testergebnisse beziiglich exekutiver Funktionen (primarer Endpunkt), Leistungen des
Arbeitsgedachtnisses, des episodischen Gedachtnisses und der psychomotorischen Reaktionszeit (sekundare
Endpunkte) unterschieden sich nicht. [286] Unter Alirocumab wurden sehr selten, aber deutlich mehr Antidrug-
Antikorper (0,7% vs. 0,4%) sowie neutralisierende Antidrug-Antikérper (0,5% vs. < 0,1%) gefunden als unter Pla-
cebo. [279]

Die in der themeniibergreifenden Recherche der NVL 2023 erganzend identifizierte systematische Ubersichtsarbeit
und Metaanalyse aus dem Jahr 2020 schloss insgesamt 24 Studien aus 34 Arbeiten zu 60 997 Patient*innen ein,
wobei 18 Studien Alirocumab (n = 26 583 Patient*innen) sowie sechs Studien Evolocumab (n = 34 435 Patient*in-
nen) betrachteten [287]. Etwa 29% der Teilnehmenden (n = 7 721) waren weiblich; etwa 10% (n = 4 590 Teilneh-
mende) hatten keine kardiovaskulare Krankheit in der dokumentierten Anamnese [287]. Fur alle Teilnehmenden
wurde eine lipidsenkende Therapie oder eine entsprechende Lebensstilanpassung in der Historie beschrieben
[287]. Jeweils 12 Studien (Alirocumab) bzw. drei Studien (Evolocumab) waren placebo-kontrolliert (hohe Evidenz-
sicherheit (++++); Primarpravention), sechs Studien (Alirocumab) bzw. drei Studien (Evolocumab) verglichen einen
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aktiven Komparator ((sehr) geringe Evidenzsicherheit (+---)/(++--); Sekundarpréavention, Tabelle 45) [287]. Einige
Risk-of-Bias Domé&nen wurden mit einem unklaren oder hohen Risiko klassifiziert, wobei unvollstdndige Daten so-
wie eine mangelnde Verblindung auf Grund eines open-label-Designs hervorzuheben sind — multiple Imputation
bzw. spezifische Modelle werden hier als Losungsansatz beschrieben [287]. Die Autor*innen geben an, dass keine
der eingeschlossenen Studien (ber die Lebensqualitat berichtete [287]. Zu den Sicherheitsparametern Influenza,
Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck sowie Krebserkrankungen werden Effektschétzer mit teils breiten Konfidenzinter-
vallen sowie statistisch nicht signifikanten Ergebnissen beschrieben, was sich u. U. durch die Limitationen in der
vollstandigen Erfassung im Rahmen der RCT bzw. der Beobachtungsdauer begriindet (hier nicht dargestellt) [287].

Empfehlung

7-16 | e | neu 2024
Die medikamentdse Therapie mit Lipidsenkern bei Patient*innen mit KHK und Sta- il
tinunvertraglichkeit bzw. Intoleranz soll geméaR Abbildung 7 erfolgen.

Abbildung 7: Lipidsenkertherapie bei chronischer KHK

Betroffene mit KHK und lipidsenkender Therapie (Empfehlungen 7-8 bis 7-15)

v
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Partizipative Entscheidungsfindung ()
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(Empfehlung 7-9) (Empfehlung 7-9)
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weiterhin relevante Beschwerden / Anzeichen fir Statin-Unvertraglichkeit bzw. Intoleranz
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(unter Bericksichtigung der Empfehlungen 7-12 sowie 7-13)
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= Partizipative Entscheidungsfindung Q
= Prufen der Ursache der Beschwerden (einschlieBlich Pausieren des Statins)
= Prifen der Relevanz der Beschwerden

Nicht-medikamentdse Therapie / Lebensstilanderungen
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Individualisierte Therapieregime
(Optionen: Bempedoinséaure, Ezetimib, PCSK-9-Hemmer)

Rationale

Abbildung 7 stellt das Vorgehen bei Statinunvertraglichkeit bzw. Intoleranz auf Grundlage der Empfehlungen des
Kapitels sowie den in Studien gepriiften Alternativoptionen zur Lipidsenkung dar. Die Leitliniengruppe hebt dabei
insbesondere die Ermittlung der Ursachen der Beschwerden und den Umgang mit diesen im Rahmen einer ge-
meinsamen Entscheidungsfindung hervor. Eine verstandliche Aufklarung tber die Behandlungsmdoglichkeiten (Nut-
zen und Schaden) und ein aktives Erfragen werden dabei als besonders relevant erachtet, ebenso das schrittweise
Vorgehen, insbesondere zu Therapiebeginn. Dem Ausschluss anderer Ursachen, insbesondere eines Nocebo-Ef-
fekts, kommt dabei erfahrungsgemaf groe Bedeutung zu. Das Pausieren des Statins kann dazu beitragen, einen
Zusammenhang mit Statintherapie festzustellen bzw. auszuschlieRen.
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Empfehlungsgrundlage

Der Algorithmus wurde auf Basis der Evidenz der Empfehlungen 7-8 bis 7-15 des Kapitels entwickelt (s. dort).
Erganzend wurde informativ eine systematische Ubersichtsarbeit ergénzt, die selektiv aus der Leitliniengruppe ein-
gebracht wurde (vgl. Weitere Gruinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung [288]).

Evidenzbeschreibung

Zur Evidenz der einzelnen Empfehlungen wird auf die entsprechenden Hintergrundtexte verwiesen, inshesondere
zu Empfehlung 7-9. Zudem wird auf die Evidenzgrundlage zur partizipativen Entscheidungsfindung verwiesen (vgl.
Hintergrundtext zur Empfehlung 5-1).

Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht auch bei der lipidsenkenden Therapie die partizipative Entscheidungsfindung und die
individuelle Situation der Betroffenen als relevant an. Besonders wichtig scheint die Ermittlung der Ursachen von
Beschwerden, wenn diese zu Beginn oder im Verlauf einer Statintherapie auftreten sowie die Einschatzung deren
Relevanz. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass kritische Nebenwirkungen unter Statinen sehr selten sind
(vgl. auch Empfehlung 7-8). Ein Pausieren der Einnahme kann dabei unterstiitzen, einen Zusammenhang mit der
Statintherapie festzustellen bzw. auszuschlieRen, dieses kann in unterschiedlichen Stadien sinnvoll sein und wurde
daher nicht fest im Algorithmus verankert. Eine verstandliche Aufklarung tber die Behandlungsmdglichkeiten (Nut-
zen und Schaden) und ein aktives Erfragen werden von der Leitliniengruppe hervorgehoben — auch die Literatur
empfiehlt die Aufklarung der Betroffenen (n = 15 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt (58%)) [288].

Die Definition einer Statinintoleranz variiert in der Literatur (n = 14 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt (54%); sehr
geringe Aussagesicherheit (+---)), wobei einfache Definitionen, wie die Unterbrechung der Statintherapie aufgrund
von Beschwerden (n = 3) oder eine Intoleranz/Unvertraglichkeit gegeniiber mindestens zwei unterschiedlichen Sta-
tinen (n = 7) angegeben werden [288]. Weitere Definitionen geben ungewdéhnliche Testergebnisse (n = 6) oder
Symptome in Bezug auf die Muskulatur (n = 3) an wobei etwa die Halfte der Publikationen (n = 12) als Grundlage
der Definition eine Aufldsung der Symptomatik oder Normalisierung der Laborparameter nach Absetzen des Statins
erfordert [288].

Der schrittweise Umgang mit einer Statinunvertraglichkeit/-intoleranz wird ebenso in der Literatur empfohlen (n =
24 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt (92%) [288]. Der Umgang mit einer Statinintoleranz beinhaltet dabei in etwa
40% der Ubersichten (n = 9 von 23) zunachst den Ausschluss anderer Ursachen (wie Arzneimittelwechselwirkun-
gen, Vitamin-D-Mangel, intensives kdrperliches Training) als ersten Schritt, gefolgt von einer gemeinsamen Risiko-
abschatzung und Planung der weiteren Therapie [288]. Die Leitliniengruppe sieht hier ahnliche Entscheidungs-
grundlagen, wie die Literatur, eine mégliche Fortsetzung der Statintherapie — mdglicherweise in geringerer Dosie-
rung, den Wechsel des Statins oder das Pausieren der Statintherapie bis hin zum Absetzen (beispielsweise bei
kritischen Nebenwirkungen) [288].

7.3.6  Lipidapherese

In einer systematischen Recherche wurden keine kontrollierten Interventionsstudien mit klinischen Endpunkten ge-
funden. Zwei kleine RCT mit je ca. 40 Patient*innen sahen keinen Effekt auf ihre priméren angiographischen End-
punkte nach einem Nachbeobachtung von zwei Jahren [289,290]. Bei 1,2% der Apherese-Prozeduren traten
schwere Hypotonien auf (systolischer RR < 80 mmHg). [289]

Nach Ansicht der Leitliniengruppe stellt die Lipidapherese im Einzelfall eine moégliche Eskalationsstrategie dar.
Diese Einschéatzung stiitzt sich auf selektiv recherchierte Kohortenstudien, u. a. auf die Pro(a)LiFE-Studie. Diese
untersuchte Patient*innen (n = 170) mitisolierter Lp(a)-Erhéhung. Bei der Mehrzahl der Patient*innen war eine KHK
bei Studienbeginn bekannt. In einem Vorher-Nachher-Vergleich (2 Jahre vor vs. 2 Jahre nach Beginn der Lipida-
pherese) wurde eine verringerte kardiovaskulare Ereignisrate (kombinierter Endpunkt aus Herzinfarkt und korona-
rer invasiver Therapie) von 0,41/Jahr vs. 0,09/Jahr berichtet, entsprechend einer ARR von 0,32/Jahr unter Lipida-
pherese. [291]
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7.4  Betarezeptorenblocker

Empfehlung

7-17 | e | betatigt 2024
Patient*innen nach Herzinfarkt sollte fir ein Jahr ein Betarezeptorenblocker emp- )
fohlen und dann die weitere Gabe bzw. das Absetzen re-evaluiert werden.

Rationale

Nach Einschéatzung der Leitliniengruppe liegt fir den Einsatz der Betablocker zur Sekundarpravention die beste
Datenlage zur Sterblichkeit sowie Wiederauftreten des Ereignisses nach Herzinfarkt vor (moderate Evidenzsicher-
heit), weshalb die Empfehlung in die NVL aufgenommen wurde. Ein Jahr nach Herzinfarkt besteht aus Sicht der
Leitliniengruppe keine eigensténdige Indikation fur einen Betarezeptorenblocker, weshalb sie empfiehlt, die Gabe
bzw. das Absetzen zu re-evaluieren. Die abgeschwéachte Empfehlung spiegelt die Unsicherheit bzgl. des Zeitraums
von einem Jahr wider.

Empfehlungsgrundlage

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen systematischen Evidenzbericht einer Leitli-
nie zur Sekundarpravention nach Herzinfarkt. [292] Der Surveillance-Report der Leitlinie [293] identifizierte eine
Metaanalyse von Bangalore et al. [294] als relevante neue Evidenz, die eine Aktualisierung des Evidenzberichts
erforderlich mache. In die qualitative Analyse der NVL wird sowohl der Evidenzbericht als auch die Metaanalyse
von Bangalore einbezogen.

Evidenzbeschreibung

Die Analyse des Evidenzberichts schloss nur Studien ein, bei denen maximal 30% der Patient*innen an Herzinsuf-
fizienz litten. Bei Initiierung der Betablockertherapie innerhalb von drei Tagen nach Symptombeginn (48 RCT mit
77 719 Patient*innen, GRADE moderat) wurde ein Trend zu einer reduzierten Gesamtsterblichkeit berichtet (8,3%
vs. 8,7%, RR 0,95 (95% KI 0,91; 1,0)). Ein knapp statistisch signifikantes Ergebnis bestand fur den Behandlungs-
zeitraum von bis zu 12 Monaten nach Herzinfarkt (8 RCT mit 19 406 Patient*innen, GRADE moderat, 11,2% vs.
12,2%, RR 0,91 (95% Kl 0,84; 0,99)). Studien mit einem spéteren Therapiebeginn (14 RCT, 17 642 Patient*innen)
wiesen einen deutlicheren Effekt auf die Gesamtsterblichkeit auf (RR 0,76 (95% KI 0,69; 0,83)), ihre methodische
Qualitat wurde jedoch als sehr niedrig bewertet. [292]

Die Re-Infarktrate war bei initialer Betablocker-Therapie (13 RCT mit 65 846 Patient*innen, GRADE low) um ca.
20% reduziert (2,1% vs. 2,5%, RR 0,81 (95% KI 0,73; 0,89)), entsprechend 5 verhinderten Herzinfarkten bei 1 000
Patient*innen (3 weniger bis 7 weniger). Ein &hnliches Ergebnis berichtete die Analyse von Studien mit verzégertem
Therapiebeginn (13 RCT mit 17 089 Patient*innen, GRADE very low, RR 0,79 (95% KI 0,69; 0,91)). [292]

Ein Grof3teil der Studien zu Betablockern wurde durchgefuhrt, bevor Reperfusionstherapien verfligbar waren. Der
Vergleich von Studien der ,Reperfusionsara® (> 50% der Patient*innen mit Fibrinolyse/PCl behandelt) mit Studien
der ,Pra-Reperfusionsdra“ wies in einer Metaanalyse stark heterogene Effekte der Betablockertherapie auf
(p = 0,02): In Studien, in denen Uberwiegend keine Reperfusiontherapie erfolgte, reduzierten Betablocker signifi-
kant die Gesamtsterblichkeit (IRR 0,86 (95% Kl 0,79; 0,94)). Dagegen wurde kein statistisch signifikanter Effekt
ermittelt, wenn die Mehrzahl der Patient*innen eine Fibrinolyse oder PCI erhielt. [294]

Die Haufigkeit von Re-Infarkten wurde unter Betablockern unabhangig von der durchgefiihrten Reperfusionsthera-
pie reduziert. Allerdings bestand bei Studien der Reperfusionséra ein signifikanter Effekt nur innerhalb der ersten
30 Tage. In diesen Studien wurde auRerdem ein signifikant erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz
und eines kardiogenen Schocks unter Betablockern berichtet. Das Risiko einer Herzinsuffizienz war innerhalb der
ersten 30 Tage nur geringfugig erhdht (IRR 1,10 (95% Kl 1,05; 1,16)), nahm bei einer Behandlungsdauer zwischen
30 Tagen und einem Jahr jedoch deutlich zu (IRR 3,83 (95% Kl 1,56; 9,41)). [294]

Aus einer nach Ende des Recherchezeitraums erschienen Studie liegen erste Hinweise vor, dass moglicherweise
vor allem Patien*innen mit eingeschrénkter LVEF < 50%) von einer 12-monatigen Beta-Blocker-Gabe profitieren.
Weitere Studien werden erwartet, Die Leitliniengruppe beobachtet die weitere Entwicklung.
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Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht worden. Nach
Einschétzung der Autor*innen der NVL liegen bei Hypertonie und Zustand nach Herzinfarkt die besten Daten fir
Metoprolol vor, bei Herzinsuffizienz zusatzlich auch fir Bisoprolol und Carvedilol. Vorteilhaft bei Patient*innen mit
Diabetes mellitus oder COPD sind Beta-1-selektive Rezeptorenblocker ohne partielle antagonistische bzw. intrinsi-
sche sympathomimetische Aktivitat (z. B. Bisoprolol, Metoprolol).

Ein Jahr nach Herzinfarkt besteht aus Sicht der Leitliniengruppe keine eigenstandige Indikation fiir einen Betare-
zeptorenblocker und die Gabe bzw. das Absetzen sollte daher re-evaluiert werden. Ihrer Einschatzung nach ist der
Nutzen von Betarezeptorenblocker nicht ausreichend belegt fiir Patient*innen mit KHK, bei denen keine anderwei-
tige Indikation zur Therapie besteht, z. B. auf Grund eines Hypertonus, einer Herzinsuffizienz oder spezifischen
arrhythmischen Indikationen. Bezliglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK und linksventrikularer Dysfunk-
tion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen. Die abgeschwachte Emp-
fehlung spiegelt die Unsicherheit bzgl. des Zeitraums von einem Jahr wider.

7.5 Hemmer des RAA-Systems

7.5.1 ACE-Hemmer

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht fur ACE-Hemmer keine eigenstandige Indikation bei KHK, da nach lhrer Einschatzung
der Nutzen bei KHK nicht ausreichend belegt ist. Daher wird fiir die NVL Chronische KHK keine Empfehlung aus-
gesprochen, wenn keine anderweitige Indikation zur ACE-Hemmer Therapie besteht.

Evidenzbasis

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab zwei systematische Evidenzberichte zur ACE-
Hemmer-Therapie bei Patient*innen mit KHK und erhaltener systolischer Pumpfunktion (LVEF > 40%) [189,292].

Evidenzbeschreibung

Einer der Evidenzberichte identifizierte einen RCT (n =1 252, Nachbeobachtung 1 Jahr), der ACE-Hemmer bei
Patient*innen nach Herzinfarkt mit erhaltener LV-EF untersuchte [292]. Dieser RCT wies keinen statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Gesamtsterblichkeit und die Haufigkeit von Re-Infarkten aus, wobei seine methodische Qua-
litdt u. a. auf Grund einer hohen Abbruchrate als sehr gering eingeschatzt wurde [292].

Bezuglich der Behandlung von Patient*innen mit stabiler KHK wurden drei RCT identifiziert [189]. Die Gesamtsterb-
lichkeit war unter ACE-Hemmern um 15% reduziert (2 RCT, n = 11 047, Nachbeobachtung 3-5 Jahre, GRADE
moderat, 9,2% vs. 10,8%, RR 0,85 (95% KI 0,76; 0,96)) [189]. Das Risiko fiir einen Re-Infarkt war ebenfalls statis-
tisch signifikant geringer (3 RCT, n =19 337, Nachbeobachtung 3-5 Jahre, GRADE moderat, 7,4% vs. 8,6%, RR
0,86 (95% K1 0,78; 0,95)) [189].

Auf Ebene der Einzelstudien fand nur ein RCT einen statistisch signifikanten Effekt auf die Gesamtsterblichkeit und
Infarktrate [295]. Nach Einschatzung des NICE beruhen diese Effekte am ehesten auf abweichenden Charakteris-
tika der Patient*innen zu Studienbeginn: Im Vergleich zu anderen RCT litten in dieser Population mehr Betroffene
an Diabetes mellitus, der durchschnittliche Ausgangsblutdruck war héher und weniger Patient*innen erhielten Lip-
idsenker. [189]

Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe betrachtet eine KHK nicht als eigenstéandige Indikation fir einen ACE-Hemmer: lhrer Einschét-
zung nach ist der Nutzen von ACE-Hemmern nicht ausreichend belegt fur Patient*innen mit KHK, bei denen keine
anderweitige Indikation zur ACE-Hemmer Therapie besteht, z. B. auf Grund eines Hypertonus oder einer Herzin-
suffizienz. Beziiglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzin-
suffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen.

MMER

oNNg

oy %‘AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 103

S ¥
TrzTe"



i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

7.5.2  AT1-Rezeptorantagonisten

Rationale

Analog zu den ACE-Hemmern betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fir AT1-
Rezeptorantagonisten und spricht daher keine Empfehlung aus, wenn keine anderweitige Indikation zur Behand-
lung mit AT1-Rezeptorantagonisten besteht.

Evidenzbasis

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen Evidenzbericht [292].

Evidenzbeschreibung

Der Evidenzbericht identifizierte eine RCT, die AT1-Rezeptorantagonisten mit ACE-Hemmern bei Patient*innen mit
normaler linksventrikularer Funktion nach Herzinfarkt verglich (n = 429, Nachbeobachtung 60 Tage) [292]. Die
Sterblichkeit und die Herzinfarktrate unterschieden sich in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant [292]. Analog
zu den ACE-Hemmern betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fiir eine Behand-
lung mit AT1-Rezeptorantagonisten. Beziiglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK und linksventrikularer
Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen.

7.5.3  Aldosteronantagonisten

Rationale

Analog zu den ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als
eigenstandige Indikation fiir eine Behandlung mit Aldosteronantagonisten. Es wird fir die NVL Chronische KHK
keine Empfehlung ausgesprochen. Zur Behandlung bei komorbider, linksventrikularer Dysfunktion wird auf die NVL
Chronische Herzinsuffizienz (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-006) verwiesen.

Evidenzbasis

Die Leitliniengruppe zieht die Ergebnisse einer selektiv ermittelten Metaanalyse begriindend heran [296].

Evidenzbeschreibung

Eine selektiv recherchierte Metaanalyse (10 RCT, n =4 147) fand eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit
durch Aldosteronantagonisten bei Patient*innen nach STEMI (2,4% vs. 3,9%; OR 0,62 (95% Kl 0,42; 0,91);
p = 0,01). Kein Unterschied bestand bei der Haufigkeit von Herzinfarkten, den Neudiagnosen von Herzinsuffizienz
und dem Auftreten ventrikularer Arrhythmien. Ein Einschlusskriterium der Metaanalyse war eine erhaltene LV-Funk-
tion (LVEF > 40%) [296]. Allerdings erfolgte in einer der eingeschlossenen Priméarstudien keine Uberpriifung der
LVEF [297] und in sieben weiteren lag die durchschnittliche bzw. mediane LVEF zwar Gber 40%, eine linksventri-
kulédre Dysfunktion war jedoch kein Ausschlusskriterium. Ein unbekannter Anteil der Patient*innen hatte somit bei
Studienbeginn eine linksventrikulare Dysfunktion (durchschnittliche bzw. mediane LVEF in den eingeschlossenen
RCT 40-52%, SD bis 12%) [298—-304]. In der ALBATROSS-Studie, die das Gesamtergebnis der Metaanalyse we-
sentlich bestimmte, wurde aul3erdem keine LVEF-Bestimmung bei Studienbeginn durchgefiihrt, sondern erst zu
einem unbestimmten Zeitpunkt bis sechs Monate nach Randomisierung. Zur Subgruppe der Patient*innen mit
LVEF > 40% gehdrten deshalb in der ALBATROSS-Studie auch Patient*innen mit initialer linksventrikulérer Dys-
funktion, die sich im Studienverlauf unter optimaler Behandlung besserte [300].

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschéatzung der Leitliniengruppe kénnen die Ergebnisse der Metaanalyse nicht sicher auf Patient*innen mit
STEMI und erhaltener linksventrikularer Funktion bezogen werden, da nur zwei der zehn Primérstudien ausschlief3-
lich Patient*innen mit LVEF > 40% einschlossen. Analog zu den ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten
betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fiir eine Behandlung mit Aldosteronan-
tagonisten. Beziiglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzin-
suffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen.

7.5.4 SGLT2-Inhibitoren, GLP1-RA

Zur Indikation von SGLT2-Inhibitoren oder GLP1-RA bei KHK und komorbidem Typ-2-Diabetes siehe NVL Typ-2-
Diabetes (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-001).
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7.6  Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina pectoris (Herzenge)

7.6.1  Anfallskupierung

Empfehlung

7-18 | k | betatigt 2024
Patient*innen mit stabiler Angina pectoris sollen tber ein schnellwirkendes Nitrat il
zur Kupierung von Anfallen verfiigen.

Rationale

Nach Einschétzung der Leitliniengruppe sind schnellwirksame Nitrate gut dafiir geeignet, einen Angina-pectoris-
Anfall (Herzenge) zu durchbrechen. Der sichere Gebrauch wird durch eine adaquate Beratung der Betroffenen
gewabhrleistet. Wegen der langjéahrigen klinischen Erfahrung, der Dringlichkeit des Handelns und dem bei adaquater
Beratung als gering angesehenen Schadenspotenzials spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung stitzt sich auf die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe und stellt einen Expertenkonsens dar.

Weitere Grinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschétzung der Autoren der NVL sind schnellwirksame Nitrate gut dafiir geeignet, einen Angina-pectoris-
Anfall zu durchbrechen. Fir ihren sicheren Gebrauch ist eine adéaquate Beratung der Patient*innen zu deren Be-
schwerden und méglichen Alarmsymptomen wichtig (siehe Kapitel 5.6 Selbstmanagement).

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

7.6.2  Antiangindse Dauertherapie

Empfehlung

7-19 | e | betatigt 2024
Die Wahl der antianginésen Medikation soll sich an den Komorbiditaten der Pati- il
ent*innen und den moglichen unerwiinschten Wirkungen orientieren.

Rationale

Nach Einschéatzung der Leitliniengruppe gibt es derzeit keinen Nachweis der Uber- oder Unterlegenheit einer be-
stimmten antianginésen Therapie bezuglich ihrer symptomatischen Wirkung. Abh&angig von den Komorbiditaten der
Patient*innen unterscheiden sich antiangindse Medikamente beziglich ihrer Effekte auf kardiovaskuléare Ereig-
nisse. Dadurch und durch das Prinzip der Autonomie begriindet sich der starke Empfehlungsgrad. Bei alltagsrele-
vanten Einschrénkungen trotz optimaler prognoseverbessernder Therapie stehen als antiangindse Medikation Be-
tablocker, Kalziumkanalblocker, langwirksame Nitrate, Ranolazin und lvabradin zur Verfiigung. Ranolazin und Iva-
bradin sind als symptomatische Erganzungstherapie zugelassen, wenn Betablocker nicht toleriert werden, und in
Kombination mit Betablockern, wenn Patient*innen mit einer optimalen Betablocker-Dosierung unzureichend ein-
gestellt sind. Eine Zulassung und Wirksamkeit von lvabradin besteht nur bei stabilem Sinusrhythmus. [305,306]

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung stiitzt sich auf eine themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten. Zusétzlich wurden se-
lektiv recherchierte Ubersichtsarbeiten herangezogen.
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Evidenzbeschreibung

Die Evidenz wird zweistufig diskutiert: (1) Darstellung der vergleichenden Studien zum symptomatischen Effekt; (2)
Darstellung der Evidenz zur Wirkung der antiangindsen Arzneimittel(-gruppen) auf das kardiovaskulére Risiko.

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

= Ein Evidenzbericht verglich die antiangindse Wirksamkeit von Betablockern und Kalziumkanalblockern (n = 4
RCT, n = 22 943 Betroffene) [189]. Die Metaanalyse ist dominiert durch eine sehr grof3e Studie (n= 22 575),
die Atenolol und Verapamil bei Patient*innen mit KHK und Hypertonus untersuchte [307]. Unter Kalziumkanal-
blockern traten Angina-pectoris-Beschwerden geringfiigig seltener auf als unter Betablockern: Durchschnittlich
ein Angina-pectoris-Anfall konnte bei einer neunwéchigen Behandlungszeit mit Kalziumkanalblockern verhin-
dert werden [189]. Obgleich statistisch signifikant, wurde dieser Effekt vom NICE nicht als klinisch relevant
beurteilt [189].

= |n einer Metaanalyse bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nitraten und Kalziumkanal-
blockern (5 RCT, n = 286) bzw. Nitraten und Betablockern (5 RCT, n = 170) bezuglich des Auftretens pectan-
gindser Beschwerden unter Belastung, der Haufigkeit von Angina-pectoris-Anfallen und dem Gebrauch kurz-
wirksamer Nitrate. Die methodische Qualitéat der eingeschlossenen Studien war gering oder konnte auf Grund
fehlender Angaben nicht beurteilt werden [308]. Bei einer Dauertherapie mit Nitraten tritt eine Wirkungsab-
schwachung auf. Die zugrundeliegenden Mechanismen dieser ,Nitrattoleranz® sind nicht vollstandig geklart.
Eine Wirkungsabschwéchung kann verhindert werden, wenn taglich ein nitratfreies Intervall von 8—12 Stunden
eingehalten wird [309].

= Zwei RCT verglichen Ivabradin mit einer alternativen antianginésen Medikation. Sowohl im Vergleich zu Aten-
olol (n = 939, Nachbeobachtung 4 Monate) als auch zu Amlodipin (n = 1 195, Nachbeobachtung 3 Monate)
bestand kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des Auftretens pectangindser Beschwerden unter
Belastung, der Haufigkeit von Angina-pectoris Anfallen und dem Gebrauch kurzwirksamer Nitrate [189].

* FEine systematische Ubersichtsarbeit identifizierte zwei kleinere RCT, welche Ranolazin mit Betablockern oder
Ivabradin verglichen. Im Vergleich zu Atenolol (n = 158, Nachbeobachtung 28-40 Tage) und zu Ivabradin
(n = 46, Nachbeobachtung 4 Wochen) wurden &hnliche Effekte auf belastungsabh&ngige Angina-pectoris-
Beschwerden berichtet [310].

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Abhéngig von den Komorbiditaten der Patient*innen unterscheiden sich antiangindse Medikamente beziglich ihrer
Effekte auf kardiovaskulare Ereignisse:

= Betablocker reduzieren die Gesamtsterblichkeit und die Haufigkeit nicht-tédlicher kardiovaskularer Ereignisse
bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz (siehe NVL Chronische Herzinsuffizienz [38]). Aul3erdem senken sie
das Risiko fur nicht-tddliche kardiovaskulére Ereignisse in einem begrenzten Zeitraum nach Herzinfarkt (siehe
Empfehlung 7-17) Bei Patient*innen mit Hypertonus kénnen nicht-tédliche kardiovaskulére Ereignisse sowohl
durch Betablocker als auch durch Kalziumkanalblocker verhindert werden. [311]

= Madglicherweise kann durch Ivabradin bei bestimmten Patient*innen mit HFrEF (LV-EF < 35%, stabiler Sinus-
rhythmus, Therapie mit ACE-Hemmern/Angiotensinrezeptorblockern und Mineralokortikoidrezeptorantagonis-
ten, Ruheherzfrequenz = 75/min) die Haufigkeit von Krankenhauseinweisungen reduziert werden (siehe NVL
Chronische Herzinsuffizienz [38]). Hinweise darauf gab eine nicht-préspezifizierte Subgruppenanalyse der
BEAUTIFUL-Studie von Patient*innen mit einer Ausgangsherzfrequenz > 70/min. Ivabradin wies weder in der
Gesamtpopulation noch in der Subgruppe einen statistisch signifikanten Effekt auf den primaren Endpunkt auf
(kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularer Sterblichkeit und Krankenhauseinweisung auf Grund von Herzin-
suffizienz oder Herzinfarkt). Als sekundarer Subgruppenbefund einer Negativstudie ist das Ergebnis nur als
hypothesengenerierend zu werten.

= Bei Patient*innen mit belastungsabhangiger Herzenge (Angina pectoris) gibt es Hinweise auf ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko unter Ivabradin. In einer praspezifizierten Subgruppenanalyse der SIGNIFY -Studie
bestand bei Patient*innen mit belastungsabhéngiger Herzenge (n = 12 049 mit CCS 2 II) ein signifikant erhéh-
tes Risiko, den priméren Endpunkt zu erreichen, einem kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularer Sterb-
lichkeit und nicht-tddlichem Herzinfarkt (7,6% vs. 6,5%, HR 1,18 (95% Kl 1,03; 1,35); p = 0,02). Da in der Ge-
samtpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ivabradin und Placebo bestand, sind die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse nur als Risikosignal zu werten [312].
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= Die aktuelle Studienlage gibt keinen Hinweis auf eine Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos durch lang-
wirksame Nitrate und Ranolazin: Zwei grof3e RCT untersuchten die Gabe von langwirksamen Nitraten nach
akutem Koronarsyndrom (ISIS-4: n = 58 050, Nachbeobachtung 5 Wochen; GISSI-3: n = 19 394, Nachbe-
obachtung 6 Wochen). Beide RCT wiesen keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Gesamtsterblichkeit
auf [313,314]. Bei Patient*innen mit stabiler KHK gibt es wenige Daten aus randomisierten Studien zu kardi-
ovaskularen Endpunkten. Eine Metaanalyse fand — bei sehr geringen Ereigniszahlen — keinen Hinweis auf
eine Beeinflussung des kombinierten Endpunkts aus kardial bedingtem Tod und Herzinfarkt durch langwirk-
same Nitrate [308]. Ein Cochrane-Review fand weder fiir Ranolazin als additive Therapie (3 RCT, n = 2 053,
Nachbeobachtung 42—-84 Tage) noch als Monotherapie (3 RCT, n = 6 249, Nachbeobachtung 37-643 Tage)
einen Effekt auf die Gesamtsterblichkeit. Auch die Haufigkeit von Herzinfarkten wurde nicht signifikant beein-
flusst. [310]

Bei &hnlicher symptomatischer Wirkung steht bei der Wahl der antianginésen Therapie aus Sicht der Leitlinien-
gruppe die Beeinflussung des kardiovaskuléaren Risikos, das Nebenwirkungsprofil und eventuelle Arzneimittelinter-
aktionen im Vordergrund. Im Unterschied zu Ranolazin und Ivabradin gibt es eine langjahrige klinische Erfahrung
mit Betablockern, Kalziumkanalblockern und langwirksamen Nitraten.

7.7 Weitere MalRhahmen

7.7.1  Grippeschutzimpfung

Empfehlung

7-20 | e | betatigt 2024

Betroffenen mit KHK sollte eine jahrliche Grippeschutzimpfung empfohlen werden. 0
Zu weiteren Schutzimpfungen wird auf die Empfehlungen der Standigen Impfkom-

mission (STIKO) verwiesen.

Rationale

Die Autor*innen der NVL empfehlen, in Anlehnung an die Empfehlung der Standigen Impfkommission, Patient*in-
nen mit einer KHK eine Grippeschutzimpfung anzubieten. Die abgeschwéachte Empfehlung spiegelt die begrenzte
Evidenzlage wieder.

Empfehlungsgrundlage

Es werden die Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) herangezogen [315] sowie ergéanzend eine
epidemiologische Studie [316].

Evidenzbeschreibung

Die Standige Impfkommission rat zu einer jahrlichen Impfung von Patient*innen im Alter von 60 Jahren oder alter
sowie von Patient*innen mit chronischen Herz-Kreislaufkrankheiten im Herbst mit der jeweils von der WHO emp-
fohlenen Antigenkombination (Stand 2017) [315].

Erganzend wurde eine selektiv recherchierte epidemiologische Studie mit einem "self-controlled case series"-De-
sign herangezogen, welche die Assoziation zwischen einem positiven Labortest auf Influenzaviren und einer Kran-
kenhauseinweisung auf Grund eines akuten Herzinfarkts untersucht (n = 364) [316]. Innerhalb einer Woche nach
positivem Influenzatest bestand ein sechsfach erhéhtes Risiko, auf Grund eines Herzinfarkts stationar behandelt
zu werden, im Vergleich zu dem Jahr vor und nach der Influzenzainfektion (IR 6,05 (95% Kl 3,86; 9,50)) [316].

Weitere Grinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Da Patient*innen mit symptomatischer KHK ein erhdhtes Risiko haben, einen (Re-)Infarkt zu erleiden, profitieren
sie nach Einschéatzung der Autor*innen der NVL von einer Vermeidung ausldsender Ereignisse. Die Autor*innen
der NVL empfehlen daher, Patient*innen mit einer KHK eine Influenzaimpfung anzubieten. Die abgeschwéchte
Empfehlung spiegelt die begrenzte Evidenzlage wider.
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7.7.2 Komplementére und alternative Therapien

Empfehlung

7-21 | e | betatigt 2024

Komplementare und alternative Therapien (z. B. Chelattherapie, Phytotherapie, Vi- U
taminsupplementierung und Omega-3-Fettsduren) sollen zur Behandlung der KHK

nicht angewendet werden.

Rationale

Um die Adhérenz bei der empfohlenen Therapie mit im Nutzen belegter Medikamente nicht durch Gabe weiterer
Wirkstoffe zu geféhrden, raten die Autor*innen der Leitlinie vom Gebrauch zusétzlicher oder alternativer Substan-
zen explizit ab. Sie sieht ein hohes Schadenspotential, weshalb eine starke Negativempfehlung ausgesprochen
wird.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung stiitzt sich auf eine Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten [292].

Weitere Griinde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschéatzung der Autor*innen der NVL hat die Einnahme von Omega-3-Fettséuren eine besonders hohe
Praxisrelevanz. Exemplarisch wurde deshalb eine Suche nach Ubersichtsarbeiten zu Omega-3-Fettsduren durch-
gefiihrt. Ein systematischer Evidenzbericht prifte ihre Anwendung bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt
und erhaltener systolischer Pumpfunktion. Weder in Form angereicherter Nahrungsmittel (z. B. Margarine) noch in
Form von Omega-3-Kapseln wurde ein statistisch signifikanter Effekt auf die Gesamtsterblichkeit oder die Re-In-
farkt-Rate berichtet [292]. Um die Adh&renz bei der empfohlenen Therapie mit im Nutzen belegter Medikamente
nicht durch Gabe weiterer Wirkstoffe zu gefahrden, raten die Autor*innen der Leitlinie vom Gebrauch zusétzlicher
oder alternativer Substanzen explizit ab.
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8 Invasive Therapie (PCl bzw. CABG)

Vorbemerkung

Die Leitliniengruppe beobachtet die internationale Evidenz zum prognostischen Vorteil der invasiven Verfahren
kontinuierlich. Sollten sich relevante Neuerungen ergeben, wird dieses Kapitel erneut bearbeitet.

8.1 Einfuhrung und Hintergrund

Die in diesem Kapitel dargestellten Malinahmen dienen dazu, Gruppen zu identifizieren, die von einer invasiven
Therapie in Bezug auf die Therapieziele ,Symptomatik und Lebensqualitat* bzw. ,Verbesserung der Prognose*
einen Nutzen haben. Dabei wird vorausgesetzt, dass eine stenosierende KHK (siehe Kapitel 3 Diagnostik bei (Ver-
dacht auf) KHK) vorliegt, z. B. nach einem nicht-invasiven Ischamie-Nachweis bei symptomatischen Patient*inne-
nen (Angina pectoris oder Aquivalent, Definition siehe Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK). Parallel zu
eventuellen invasiven Maflnahmen sind deshalb Medikamente und Verhaltenséanderungen sinnvoll (siehe auch
Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK, 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie und 7 Medikamentdse
Therapie).

Die im Kontext einer invasiven Therapie relevanten diagnostischen, interventionellen und operativen Malinahmen
sind unterschiedlich invasiv (perkutane Koronarintervention zur koronaren Reperfusion im Rahmen der Herzkathe-
terisierung (PCI) bzw. operativer, aortokoronarer Bypass (CABG)); sie unterscheiden sich auch darin, wie sie den
genannten Therapiezielen dienen. Die Abwagung von Aufwand, Ausmaf des Eingriffs, Risiko von Nebenwirkungen
und dem individuell erfahrbaren Nutzen ist deshalb héchst komplex und abh&ngig von Wertvorstellungen und per-
sonlichen Praferenzen sowohl von Patient*innen als auch Behandelnden.

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

Evidenzbasierte Entscheidungshilfen (siehe auch Kapitel 5 Therapieplanung und gemeinsame Entscheidungsfin-
dung) wurden als Implementierungshilfen fir diese Leitlinie erstellt. Sie dienen als Grundlage fur das gemeinsame
Gespréach.

8.2 Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR) als Unterstitzung bei der inva-
siven Therapie

Die Leitliniengruppe hat nach Prifung der Evidenz entschieden, die FFR-Messung zur Unterstitzung der Thera-
pieentscheidung bei geplanter invasiver Therapie zu empfehlen. Entsprechend ist sie im Algorithmus abgebildet.
Einen Stellenwert der Koronarangiografie in Kombination mit einer FFR zur prinzipiellen Therapiewahl ohne beste-
hende Indikation zur PCI bei stabiler KHK sieht die Leitliniengruppe derzeit nicht.

Rationale

Der Vorteil einer FFR-geleiteten Therapieentscheidung bei bestehender Indikation zur PCI besteht vor allem darin,
Interventionen zu vermeiden, wenn sich aus der FFR-Messung eine zu geringe funktionelle Relevanz der Stenose
(FAME: FFR = 0,80) ergibt. Da die Evidenz keinen Hinweis auf Schaden und gleichzeitig einen Beleg fur einen
prognostischen Vorteil ergibt, erachtet die Leitliniengruppe eine Gleichwertigkeit der Outcomes bei geringerer In-
terventionsrate als gegeben und sieht einen deutlichen Stellenwert der FFR vor einer geplanten PCI. Dies gilt un-
abhéangig davon, ob die Indikation aufgrund von fortbestehender Symptomatik gemafn Empfehlung 8-5 gestellt wird
oder aufgrund der in Empfehlung 8-2 beschriebenen Ausnahmen bei prognostischer Indikation. Entsprechend
wurde die FFR im Algorithmus abgebildet.

Evidenzbeschreibung

Die Leitliniengruppe stitzt sich bei der Bewertung der FFR insbesondere auf den Bericht Nr. 462 des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [317]. In diesem Bericht untersucht das IQWiG zwei Frage-
stellungen: den Nutzen der FFR-geleiteten Therapieentscheidung bei a) Personen mit KHK und Indikation zur PCI
sowie nach konventioneller Diagnostik b) Personen mit stabiler KHK. Fir die zweite Fragestellung konnte das
IQWIG keine prognostischen Vorteile einer FFR-geleiteten Indikationsstellung finden.
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Hinsichtlich der FFR-geleiteten Therapieentscheidung bei bestehender Indikation zur PCI ergab sich aus der Me-
taanalyse der qualitativ hochwertigen RCT ein Nutzenbeleg flir den Endpunkt Myokardinfarkt (nach 12 Monaten:
2 RCT, n =1 355, 40/685 vs. 58/670, ARR 2,9% OR 0,65 (95% KI 0,43; 0,99); nach 24 Monaten: 1 RCT, n = 1 005,
31/509 vs. 49/496, ARR 3,8%, OR 0,59 (95% Kl 0,37; 0,94); nach 60 Monaten: 1 RCT, n = 1 005, 48/509 vs. 58/496,
ARR 3%, OR 0,79 (95% KI 0,52; 1,18) hohe Aussagesicherheit). Nach fiinf Jahren verlor dieser Vorteil statistische
Signifikanz. Fir den kombinierten Endpunkt Myokardinfarkt und Tod ergab die Analyse einen Hinweis auf Nutzen
der FFR-geleiteten Therapieentsscheidung nach einem und zwei Jahren (moderate Aussagesicherheit). Nach finf
Jahren war der Unterschied auch hier nicht mehr signifikant. Die Ergebnisse, inshesondere nach zwei und fiinf
Jahren, beruhen auf den Daten der FAME-Studie. Fir andere Endpunkte (u. a. Mortalitét, kardiale Mortalitat, Rein-
terventionsrate, Herzinsuffizienz, Angina pectoris) wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.

8.3  Allgemeine Empfehlungen: Entscheidung tber die invasive Therapie

Abbildung 8: Invasive Therapie und Vorlauf-Diagnostik bei stabiler KHK (Erstprasentation)

Hohe Wahrscheinlichkeit einer KHK nach vorausgegangener nicht-invasiver Diagnostik *

v

Entscheidungshilfe 1 ,Koronare Herzkrankheit: Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?” 2

v v v

‘ Entscheidungshilfe 2 ,Katheter- Nicht-invasive Koronarangiografie
Keine Untersuchung der Koronararterien ” ; 9109
g Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit” 4 (CT-Koronarangiographie) 3
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Konservative, nicht-medikamentése Therapie

siehe Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK

Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung

derzeit nicht im Leistungsumfang der GKV

Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit — Stents einsetzen oder erstmal abwarten?

im Falle unklarer funktioneller Relevanz bei geeigneter Anatomie

Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefalie — Stent oder Bypass?

Therapieziel: Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat

Therapieziel: Verbesserung der Prognose

CABG: operativer, aortokoronarer Bypass; FFR = fraktionelle Flussreserve; PCI: perkutane Koronarintervention zur korona-
ren Reperfusion im Rahmen der Herzkatheterisierung
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8.3.1  Therapieziel Verbesserung der Prognose

Empfehlungen

8-1 | e | bestatigt 2024

Patient*innen mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht-

invasiver Diagnostik (siehe Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK) sollen vor

weiteren Untersuchungen mit der "Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare i
Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?" beraten werden

(siehe Abbildung 8). Diese Beratung soll dokumentiert werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die systematisch recherchierte Evidenz als moderat ein, dass eine Reihe von Pati-
ent*innen von einer sofortigen invasiven Diagnostik und Therapie prognostisch nicht profitiert, sondern nach opti-
maler medikamentdser Einstellung gewartet werden kann, ob sich im weiteren Verlauf eine Indikation zur invasiven
Therapie aufgrund von nicht hinreichend beherrschbarer Symptomatik ergibt. Bei einigen Subgruppen zeigt sich
allerdings ein prognostischer (Uberlebens-)Vorteil der Bypass-OP entweder gegeniiber PCI oder gegeniiber OMT.
Dieser mdgliche Vorteil ist abzuwéagen gegen die Risiken, die mit einem Eingriff einhergehen kénnen. Wer sich auf
Basis der verfigbaren Daten zunachst fur eine alleinige medikamentdse Behandlung entscheidet, braucht zunéchst
keine weitere Diagnostik, bei einer Intervention aus prognostischer Indikation ist sie hingegen notwendig. Daraus
ergibt sich die Verpflichtung, Patient*innen vor der Entscheidung bezuglich weiterer Diagnostik Uber die Vor- und
Nachteile der unterschiedlichen invasiven MaRnahmen und die entsprechenden Effektstéarken aufzuklaren. Die
Leitliniengruppe sieht den Vorteil in der Nutzung der Entscheidungshilfe darin, dass sie Arzt*innen bei der verstand-
lichen Risikokommunikation unterstiitzt und erkennt keinen potenziellen Schaden. Um Uberversorgung zu vermei-
den und um Menschen eine den individuellen Zielen bestmdglich entsprechende Entscheidung zu ermdglichen,
spricht sie eine starke Empfehlung aus.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche zur Wirksamkeit der invasiven Verfahren, auf indirekt
herangezogener Evidenz zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen [318] sowie ethischen Uberlegungen.

Hinweis: Entscheidungssituation

Zunéachst ist auf die wichtigen Charakteristika der Entscheidungssituation hinzuweisen, auf welche die Empfehlun-
gen 8-1 bis 8-4 zielen:

= Es handelt sich um Betroffene, bei denen aus der nicht-invasiven Diagnostik der Nachweis einer KHK erfolgt
und die Indikation fur eine konservative Therapie (Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie und
7 Medikamentdse Therapie) gegeben ist.

= Eine invasive Therapie wegen einer aktuellen symptomatischen Beeintrachtigung ist nicht erforderlich. Entwe-
der ist eine solche Beeintrachtigung nicht gegeben, beziehungsweise milde ausgepragt, und/oder sie ist medi-
kamentts beherrschbar. Ziel einer moglichen Intervention ist in dieser Situation ausschlie3lich die Verbesse-
rung der Lebenserwartung.

= Als invasive Therapieoptionen stehen die CABG und die PCI (Stent) zur Verfiigung. Sie setzen eine Abkl&-
rung der koronaren Morphologie mittels einer Koronarangiographie voraus.

= Da es nicht um die Behandlung eines drangenden, akuten Problems geht, sind an den Nachweis der prognos-
tischen Wirksamkeit (im Sinne der Lebensverlangerung) und Sicherheit invasiver MalRnahmen hohe Anforde-
rungen zu stellen.
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Evidenzbeschreibung

Zur invasiven Therapie bei prognostischer Indikation: Siehe Empfehlung 8-2.

Zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen: Ein selektiv eingebrachter systematischer Cochrane-Review von Stacey
et al. [318] legt nahe, dass Entscheidungshilfen im Vergleich zu einer Standardbehandlung dazu beitragen, dass
Patient*innen besser informiert sind (MD 13,27/100 (95% KI 11,32; 15,23); 52 RCT; n = 13 316 Teilnehmende,
Evidenzqualitat hoch), die Vor- und Nachteile der zur Verfligung stehenden Therapieoptionen realistischer ein-
schatzen kdnnen (565/1 000 vs. 269/1 000, RR 2,10 (95% KI 1,66, 2,66); 17 RCT; n = 5 096 Teilnehmende; Evi-
denzqualitat moderat) sowie haufiger Entscheidungen treffen, die mit ihren personlichen Behandlungszielen uber-
einstimmen (595/1 000 vs. 289/1 000; RR 2,06 (95% Kl 1,46; 2,91); 10 RCT; n =4 626 Teilnehmende; Evidenzqua-
litat niedrig, mangelnde Prézision, Konsistenz und Direktheit), [318]. Beratungen waren nicht signifikant léanger,
wenn Entscheidungshilfen eingesetzt wurden.

Entscheidungshilfe fir Patient*innen

Die "Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-004)
beschreibt das Ziel der Untersuchung sowie die zur Verfiigung stehenden invasiven Verfahren mit inren Effektstéar-
ken bei unterschiedlichen Subgruppen. Sie beruht auf den Inhalten der unter Empfehlung 8-2 beschriebenen Evi-
denz. Bei konservativ Behandelten ergibt sich innerhalb von 3 Jahren bei etwa einem Drittel wegen unzureichend
beherrschbarer Symptomatik die Indikation zur invasiven Therapie [319,320].

Empfehlung

8-2 | e | bestatigt 2024

a)

Patient*innen, die zu einer Bypass-OP mit dem Ziel der Lebensverlangerung nicht U
bereit sind oder bei denen eine Kontraindikation dafiir besteht, sollen keine inva-

sive Diagnostik zur Abklarung der koronaren Morphologie erhalten.

b)

Patient*innen sollen dartiber aufgeklart werden, dass eine Bypass-OP abhéngig

von der Schwere der Erkrankung (3GE, hoherer Syntax-Score, Diabetes, Haupt-
stammstenose, Herzinsuffizienz mit eingeschréankter Pumpfunktion) einen maégli-

chen Uberlebensvorteil bietet (siehe "Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare ﬂﬂ
Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?"). Die Schwere der

Erkrankung kann allerdings ohne Bildgebung nicht adaquat bewertet werden, so

dass ein moglicher Uberlebensvorteil der Bypass-OP ggf. therapeutisch nicht ge-

nutzt werden kann.

c)
Patient*innen, bei denen die Bypass-OP in den oben genannten Situationen keine P
Option darstellt, kann eine PCI angeboten werden.

d)

Patient*innen sollen dariiber aufgeklart werden, dass fiir einen moglichen Uberle-

bensvorteil der PCI keine Evidenz aus randomisierten Studien vorliegt (siehe "Ent- il
scheidungshilfe: Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzka-
theter-Untersuchung?").

Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die systematisch recherchierte Evidenz als moderat ein, dass eine Reihe von Pati-
ent*innen von einer sofortigen invasiven Diagnostik und Therapie prognostisch nicht profitiert, sondern nach opti-
maler medikamentdser Einstellung gewartet werden kann, ob sich im weiteren Verlauf eine Indikation zur invasiven
Therapie aufgrund von nicht hinreichend beherrschbarer Symptomatik ergibt.
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Eine Indikation zur invasiven Therapie besteht, wenn Patient*innen aus prognostischen Griinden nach ausfihrlicher
Information und Abwéagung von Nutzen und Risiken eine sofortige Intervention wiinschen. Auch wenn sich dieser
prognostische Nutzen in ISCHEMIA nicht zeigte, geht die Leitliniengruppe auf Basis der direkten Vergleiche von
CABG vs. OMT bzw. vs. PCl in einigen Indikationen von einem Benefit hinsichtlich des Uberlebens aus:

= Menschen mit komorbider Herzinsuffizienz waren in der ISCHEMIA Studie praktisch nicht eingeschlossen.
Hier liegt aber Evidenz flr einen zusatzlichen prognostischen Nutzen der CABG gegeniiber der OMT aus di-
rektem Vergleich vor. [321]

= Menschen mit komorbidem Diabetes und MehrgefaRerkrankung wurden in ISCHEMIA eingeschlossen. Aller-
dings erhielten in dem invasiven Studienarm nur 21% der Teilnehmenden eine Bypass-OP, und Details zur
Komplexitat der KHK wurden nicht berichtet. Fur die MehrgefalRerkrankung zeigt die Meta-Analyse alterer
RCTs [322] die Uberlegenheit der CABG gegeniiber der medikamenttsen Therapie. Eine IPD-Metaanalyse
zeigt zudem fur Menschen mit Diabetes mellitus bzw. mit Mehrgefaerkrankung und einem Syntax-Score = 23
die Uberlegenheit der CABG gegeniiber der PCI im Hinblick auf die Gesamtmortalitat. [323]

= Fir die isolierte Hauptstammstenose stellt sich das Bild schwieriger dar. Die Leitliniengruppe geht an dieser
Stelle von einem prognostischen Nutzen der CABG gegeniber der OMT aus, auch wenn der Nachweis auf
alteren RCT mit eingeschrankter Berichtsqualitét beruht. [322] Fur den direkten Vergleich zwischen OMT und
PCI+OMT liegen keine Daten aus prospektiven randomisierten Studien vor.

Als Fazit lasst sich formulieren: Die Leitliniengruppe schétzt die vorliegende Evidenz fur den lebensverlangernden
Effekt der CABG aus RCT in den oben genannten Situationen als hoch bis moderat ein. Eine lebensverlangernde
Wirkung einer nicht notfallmafRligen PCI hingegen ist in prospektiv randomisierten Studien nicht nachgewiesen: Fur
keine der skizzierten Gruppen lasst sich aus den vorliegenden RCT eindeutig ein zuséatzlicher, klinisch relevanter
Uberlebensvorteil der PCI oder eine Gleichwertigkeit mit der CABG ableiten. Vor diesem Hintergrund soll die Koro-
narangiographie nur dann empfohlen werden, wenn die aus der Diagnostik moglicherweise resultierende Thera-
pieoption (CABG) in Frage kommt.

Fir einen nicht genau zu beziffernden Anteil an Patient*innen aus den oben genannten Gruppen kommt eine CABG
nicht infrage, beispielsweise aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes, aufgrund von Begleiterkrankungen, der
Verfluigbarkeit von Grafts, fehlender Anschlussféahigkeit der nativen Koronargefa3e oder Porzellanaorta. Ob fir sol-
che Patient*innen auch eine PCI lebensverlangernd wirken kann, lasst sich aus der vorliegenden Evidenz nicht
ableiten. Eine post hoc Auswertung aus ISCHEMIA deutet aber an, dass hinsichtlich der Rate von Myokardinfarkten
ein prognostischer Vorteil bestehen kdnnte [324]. Die Leitliniengruppe héalt es fir plausibel anzunehmen, dass in
diesen Ausnahmefallen die invasive Diagnostik mit anschlieRender PCI eine alternative Option ist und spricht eine
offene Empfehlung aus. Patient*innen vor Therapieentscheidung tber die Unsicherheit beziglich des Nutzens und
die Risiken zu informieren, leitet sich insbesondere aus der ethischen Verpflichtung sowie den rechtlichen Grund-
lagen (Patientenrechtegesetz) ab.

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Recherche sowie den klinischen Erwagungen der Leitlinien-
gruppe.

Laut Deutschem Herzbericht [325] wurden, basierend auf einer Umfrage der DKG, fiir 2019 hochgerechnet 875 684
Linksherzkatheter-Untersuchungen in Deutschland durchgefiihrt. Dabei zeigt sich eine regionale Varianz mit Ab-
weichungen vom Bundesdurchschnitt: beispielsweise +12,5% in NRW und -17,3% in Niedersachsen. Nach dem
ESC-Bericht [326] lag Deutschland 2016 im européischen Vergleich mit 9 392 Eingriffen pro 1 Million Menschen an
erster Stelle, der européische Durchschnitt lag bei 4 122. Zu beachten ist, dass Haufigkeiten regional und interna-
tional nicht valide vergleichbar sind, solange andere confounder wie z. B. demographische Faktoren nicht bekannt
sind.

Evidenzbeschreibung

Zur Uberpriifung der Frage nach der prognostischen Relevanz von Bypass und PCl wurde eine Update-Recherche
(ab 2014) nach RCTs und Individual-Patient-Data (IPD) Metanalysen durchgefiihrt. Dabei wurden insgesamt 2 IPD-
Metaanalysen [323,327] und 15 RCT identifiziert (9 RCT PCl vs. CABG [328-340]; 1 RCT CABG vs. OMT [321,341],
4 RCT PCl vs. OMT [342—-347]; 1 RCT LHK und anschliel3ende invasive Therapie (PCl oder CABG) vs. OMT) [348].

MMER

oNNg

oy fEAWMF © NVL-Programm 2024 | seite 113

S ¥
TrzTe"



i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

Prognostische Relevanz einer invasiven Therapie vs. OMT (ISCHEMIA)

ISCHEMIA [348] fand keinen prognostischen Vorteil einer sofortigen Linksherzkatheteruntersuchung und ggf. an-
schlieBender invasiver Therapie (CABG oder PCI) im Vergleich zu einer alleinigen optimalen medikamentésen
Behandlung mit der Option zur spéateren invasiven Therapie bei symptomatischer Verschlechterung. Dies betraf
sowohl den primaren Kompositendpunkt aus CV Tod, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Giberlebtem Herztod, Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina Pectoris (12,3% vs. 13,6%, HR 0,93 (95% Kl 0,8; 1,08); 1 RCT, n =5 179, Evi-
denzqualitat moderat), wie auch die Gesamtmortalitat als sekundaren EP (5,6% vs. 5,6% HR 1,05 (95% KI 0,83;
1,32); 1 RCT n =5 179; Evidenzqualitat hoch).

Folgende Aspekte schrénken die Aussagekraft fur bestimmte Gruppen ein:

1. Ausgeschlossen waren Erkrankte mit Herzinsuffizienz oder Hauptstammstenose.

2. 79% der Menschen im Interventionsarm erhielten eine invasive Therapie, davon 74% eine PCI und 26% eine
CABG. Fur die CABG wurde in Metaanalysen von RCT im direkten Vergleich mit OMT in einigen Indikationen
ein prognostischer Vorteil gezeigt.

Daher wird im Folgenden die Evidenz fir jene Subgruppen bzw. Indikationen dargestellt, die entweder bei ISCHE-
MIA ausgeschlossen waren (Herzinsuffizienz, Hauptstammstenose), oder fir die eine CABG im direkten Vergleich
mit OMT oder PCI einen prognostischen Nutzen gezeigt hatte.

Prognostische Relevanz fur relevante Subgruppen

Auf Basis der vorhandenen Evidenz wurden folgende Subgruppen identifiziert, fiir die ein Uberlebensvorteil einer
invasiven Therapie bestehen kann:

= Herzinsuffizienz (in ISCHEMIA nicht abgebildet)

= Hauptstammstenose (in ISCHEMIA nicht abgebildet)
= 3-Gefal3-Erkrankung

= Diabetes

= Syntax-Score = 33

Fur diese Subgruppen lassen sich aus der recherchierten Evidenz fir den Endpunkt Gesamtmortalitat folgende
Effektstarken ableiten:

Tabelle 22: Ubersicht tiber die Effektstarken fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét
Vergleich HR (95% KI) Evidenzqualitat

Herzinsuffizienz

CABG vs. OMT [321] HR 0,84 (0,73; 0,97) hoch

PCl vs. OMT or CABG? Keine Daten? :
Hauptstammstenose

PClvs. CABG [323] HR 1,07 (0,87; 1,33) Sehr niedrig®
PCl vs. OMT? Keine Daten? -

CABG vs. OMT?[322] 0,32 (0,15; 0,70)

MehrgefaR-Erkrankung

PCl vs. CABG [323] 1,28 (1,09; 1,49) hoch
PCl vs OMT? Keine Daten?
CABG vs. OMT? [322] 0,58 (0,42; 0,80)
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Vergleich HR (95% KI) Evidenzqualitéat
Diabetes

PCl vs. CABG [323] 1,44 (1,20; 1,74) hoch

PCl or CABG vs. OMT? Keine Daten?

Syntax Score 2 33
PCl vs. CABG [323] 1,52 (1,15; 2,02) hoch
PCIl or CABG vs. OMT? Keine Daten?

1 Keine Identifikation von Primarpublikationen bei update-Recherche (ab 2014)

2 Metaanalyse [322] Yusuf 1994 als Grundlage fiir die NVL-Empfehlung 2014, keine Bewertung der Evidenzqualitat da we-
sentliche Parameter nicht berichtet und keine nachtragliche Recherche der Primarstudien

3 Downgrading wegen Risk of Bias, Inkonsistenz, Imprézision

Zusammenfassend ergibt sich fir alle identifizierten Indikationen ein Uberlebensvorteil der CABG gegeniiber OMT
und/oder PCI. In den meisten Indikationen ist die PCI der CABG unterlegen.

Fir die Indikation der Hauptstammstenose zeigt sich ein inkonsistentes Bild: Basierend auf alten Studien mit
eingeschrankter Berichtsqualitat zeigt sich ein Vorteil der CABG vs. OMT. Fir den Vergleich PCI vs. OMT liegen in
dieser Indikation keine Daten vor. Der Vergleich PCI vs. CABG koénnte indirekte Evidenz liefern, lasst aber keine
eindeutigen Aussagen zu: In der IPD-Metaanalyse von Head et al. [323] war die PCI der CABG nicht signifikant
unterlegen (HR 1,07). Das sehr weite 95% Konfidenzintervall von 0,87 bis 1,33 weist darauf hin, dass die PCI
gegenuber der CABG die Mortalitdt mdglicherweise um relativ 13% reduzieren, aber auch um relativ 33% erhdhen
konnte. Die Evidenzqualitat ist als sehr niedrig einzuschéatzen, da zugrundeliegende RCT teils erhebliche Verzer-
rungen aufwiesen, die Ergebnisse der einzelnen Studien inkonsistent waren und das Konfidenzintervall sehr un-
prézise ist. Ob die PCI in dieser Indikation einen prognostischen Nutzen besitzt, l&sst sich aus den vorliegenden
Daten nicht ableiten. Der Anteil an Menschen mit KHK, die aufgrund einer Hauptstammstenose ausgeschlossen
worden waren, betrug, bezogen auf die Gesamtzahl aller Rekrutierten, in ISCHEMIA 5%.

Unklar bleibt zudem, ob Erkrankte in Indikationen, in denen die CABG einen prognostischen Vorteil hat, auch von
einer PCI prognostisch profitieren kdnnen, wenn eine CABG nicht durchfiihrbar oder riskant erscheint. Wie hoch
der Anteil dieser Gruppe an der Gesamtzahl der an KHK Erkrankten ist, lasst sich nicht prazise angeben.

Entscheidungshilfe flr Patient*innen

Die "Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkatheter-Untersuchung?"
(siehe Patientenblatter und Entscheidungshilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-004)
beschreibt das Ziel der Untersuchung sowie die zur Verfugung stehenden invasiven Verfahren mit inren Effektstér-
ken bei unterschiedlichen Subgruppen. Sie beruht auf den Inhalten der unter Empfehlung 8-2 beschriebenen Evi-
denz. Bei konservativ Behandelten ergibt sich innerhalb von 3 Jahren bei etwa einem Drittel wegen unzureichend
beherrschbarer Symptomatik die Indikation zur invasiven Therapie [319,320].

Empfehlung

8-3 | e | bestatigt 2024

Patient*innen, die sich zu einer invasiven Abklarung der koronaren GefalZmorpho-

logie entschlieRen, sollen vor der MaBhahme (ber eine ad-hoc PCI beraten wer-

den (Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit — (il
Stents einsetzen oder erstmal abwarten? — siehe Abbildung 8). Diese Beratung

soll dokumentiert werden.
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Rationale

Die Leitliniengruppe schétzt die Evidenz bezuglich des Uberlebensvorteils der PCI als unzureichend (sehr niedrig)
ein. Um im Sinne der Autonomie eine informierte Entscheidung treffen zu kdnnen, ist es notwendig, dass Patient*in-
nen die Vor- und Nachteile der ad-hoc PCI (sofortige Intervention in derselben Sitzung) und einem konservativen
Vorgehen (Re-Angiographie mit Intervention nur bei konservativem Therapieversagen) abwégen kénnen. Die ad-
hoc PCI vermeidet einen zweiten Eingriff und reduziert damit das Risiko von Komplikationen und die Strahlenbe-
lastung. Andererseits sind zwei Drittel dieser Eingriffe unnoétig, da Beschwerden durch die KHK auch konservativ
zu beherrschen wéren [320]. Insbesondere ethische Erwégungen sowie die Evidenz zur Wirksamkeit von Entschei-
dungshilfen begriinden den starken Empfehlungsgrad. Davon getrennt zu betrachten ist eine primar symptomati-
sche Indikation fur eine invasive Abklarung der GefalRanatomie (siehe Empfehlung 8-5).

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche zur invasiven Therapie, indirekt herangezogener Evi-
denz zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen sowie auf ethischen Uberlegungen.

Evidenzbeschreibung

Zum prognostischen Nutzen der invasiven Therapie: sieche Empfehlung 8-2.

Zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen: siehe Empfehlung 8-1.

Entscheidungshilfe fir Patient*innen

Diese Empfehlung bezieht sich auf die Vorbereitung zur Koronarangiographie aus prognostischer Indikation. Die
"Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit — Stents einsetzen oder erstmal abwar-
ten?" (siehe Patientenbléatter und Entscheidungshilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-
004) behandelt den Fall, dass die invasive Koronarangiographie relevante Stenosierungen zeigt, die einer perku-
tanen Intervention zugénglich sind (vor allem 1-GE ohne proximale LAD).

Empfehlungen
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Bei einer MehrgefaRerkrankung oder Hauptstammstenose sollen Patient*innen M
mit der "Entscheidungshilfe: Verengte HerzkranzgeféRe — Stent oder Bypass?"

beraten werden (siehe Abbildung 8). Diese Beratung soll dokumentiert werden.

Rationale

Fur die invasive Therapie stehen mit Bypass-OP und PCI zwei Verfahren zur Verfligung, die bei jeweils moderater
Evidenzqualitat abhéngig von GefaBmorphologie und Komorbiditat unterschiedliche Nutzen-Risiko-Profile aufwei-
sen. Deren Bewertung kann individuell unterschiedlich ausfallen, daher stellt diese Situation eine préaferenzsensitive
Entscheidung dar. Um diese Entscheidung im Sinne der Autonomie bestmdglich zu unterstitzen, spricht die Leitli-
niengruppe eine starke Empfehlung fir die Nutzung der eigens fur diese Leitlinie entwickelten Entscheidungshilfe
aus.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche zur invasiven Therapie, indirekt herangezogener Evi-
denz zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen sowie auf ethischen Uberlegungen.

Evidenzbeschreibung

Zum Nutzen der invasiven Verfahren: siehe Empfehlung 8-2.

Zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen: siehe Empfehlung 8-1.
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Entscheidungshilfe fir Patient*innen

Die "Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefal3e — Stent oder Bypass?" (siehe Patientenblatter und Entscheidungs-
hilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004) informiert tber die Optionen Bypass-OP und
PCI. Sie macht deutlich, dass von den mdglichen invasiven Mafinahmen nur fir die Bypass-OP sichere Evidenz bezlig-
lich eines Uberlebensvorteils nachgewiesen wurde. In dieser Situation kann eine PCI dem Therapieziel ,Verbesserung
der Symptomatik“ dienen. In Bezug auf dieses Therapieziel wirkt die Bypass-OP am nachhaltigsten (durchschnittliche
Zeitdauer bis zu weiterem Eingriff), gefolgt von der PCI und dann der konservativen Behandlung. Bei allen Strategien
werden gleichzeitig medikamentdse Therapie zur Verbesserung der Prognose und Verhaltensumstellungen empfohlen
(siehe auch Kapitel 3 Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK und 7 Medikamenttse Therapie).

8.3.2  Therapieziel Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitat

Empfehlung
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Bei einer konservativ nicht ausreichend behandelbaren Symptomatik (Angina pec- M
toris oder Aquivalente) soll bei geeigneter Morphologie (nach invasiver Diagnostik)

eine invasive Therapie angeboten werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe hélt beide invasive Verfahren bei fortbestehender Symptomatik trotz optimaler medikamento-
ser Therapie fur wirksam. Die inkonsistenten Ergebnisse einzelner RCT zur Symptomatik lassen sich teils durch
die jeweiligen Limitationen erkléren. Der starke Empfehlungsgrad begriindet sich mit der moderaten Evidenzqualitat
auf den Endpunkt Reinterventionsrate bei beiden Verfahren sowie auf die Handlungsdringlichkeit bei fortbestehen-
der relevanter Symptomatik. Die Wahl des jeweiligen invasiven Verfahrens richtet sich neben der indikationsab-
hangig unterschiedlichen vergleichenden Wirksamkeit der Verfahren auch nach dem Nebenwirkungsprofil und der
Invasivitat der Verfahren (siehe Kapitel 8.4 Wahl des Revaskularisationsverfahrens).

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche zur invasiven Therapie, den bereits fur die 4. Auflage her-
angezogenen systematischen Ubersichtsarbeiten, der Abwégung von Schadensaspekten sowie klinischen Uberlegun-
gen.

Evidenzbeschreibung

In einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mehrere Metaanalysen iden-
tifiziert, die untersucht haben, ob die PCI in Kombination mit medikamentdser Therapie im Vergleich zu alleiniger
medikamentdser Therapie einen Effekt auf die Symptomatik hat [320,349-353]. Davon zeigen drei Metaanalysen
eine Verbesserung der Symptomatik nach PCI [320,349,352], drei Metaanalysen zeigen keinen Unterschied
[350,351,353]. Die Wirksamkeit der Bypass-OP in Bezug auf die Symptomatik der KHK wurde in der Metaanalyse
von Yusuf et al. gezeigt [322]. Die Wirksamkeit kann auch indirekt aus der Uberlegenheit im Vergleich zur PCI
geschlossen werden. Belegt wird das zum Beispiel durch die langere Zeit bis zu einer notwendigen erneuten inva-
siven Therapie nach Bypass-OP im Vergleich zu PCI (u. a. [354,355]). Zwei neue Studien untersuchen gezielt den
Effekt der PCI auf symptombezogene Endpunkte bzw. Lebensqualitat: ORBITA [347] vergleicht die PCI mit einer
Sham-Intervention und findet sechs Wochen nach Intervention keinen signifikanten Unterschied bezuglich des 6-
Minuten-Gehtests (primérer Endpunkt) sowie der Lebensqualitat (sekundarer Endpunkt). Zwar spricht der verblin-
dete Sham-Vergleich fiir geringeres Verzerrungsrisiko. Limitierend ist jedoch die geringe Zahl der Teilnehmenden
(n =230, randomisiert wurden 200), sowie die sehr unterschiedliche Dropout-Rate (1% Intervention vs. 8% Kon-
trolle). Vor allem aber waren nach der Optimierung der medikamentdsen Therapie in der Run-in-Phase 25% der
Patient*innen nahezu symptomfrei (CCS 0 bzw. 1), so dass keine symptomatische Indikation fir eine invasive
Therapie mehr bestand. Diese Verzerrungen kénnten die fehlenden Effekte erklaren. ISCHEMIA untersuchte den
Nutzen einer invasiven Diagnostik und anschlieRender invasiver Therapie (CABG oder PCI) vs. optimale medika-
mentdse Behandlung. Beziiglich der Symptomatik zeigte sich eine Verbesserung gegeniber baseline in beiden
Behandlungsgruppen, die allerdings in der Interventionsgruppe deutlicher ausfiel (mean SAQ Summary Scores
84,7 + 16 vs. 81,8 + 17 nach drei Monaten, 87,2 + 15 vs. 84,2 + 16 nach 12 Monaten und 88,6 + 14 vs. 86,3+16
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nach 36 Monaten). Limitierend ist hier die fehlende Verblindung, die insbesondere bei patientenberichteten Outco-
mes ein hdheres Verzerrungsrisiko zugunsten der Intervention birgt.

8.4 Wahl des invasiven Verfahrens

In diesem Abschnitt wird vorausgesetzt, dass die grundsatzliche Entscheidung fur eine invasive Therapie getroffen
worden ist. Die Wahl zwischen der perkutanen Koronarintervention (PCI) und operativen Verfahren (Bypass-OP)
héngt in dieser Situation von den Praferenzen der Betroffenen, von morphologisch-anatomischen Kriterien, die das
Ausmald der koronaren Herzerkrankung beschreiben, und wesentlich von Komorbiditaten ab. Das perioperative
und periinterventionelle Risiko einer invasiven Therapie muss gegen die zu erwartenden Langzeitergebnisse ab-
gewogen werden. Mit der "Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefal’e — Stent oder Bypass?" (siehe Patien-
tenblétter und Entscheidungshilfen bzw. abrufbar unter register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004) werden Be-
troffene in diesen Prozess einbezogen.

Die Studien, welche die beiden Therapieverfahren vergleichen, haben gezeigt, dass weder die PCI noch die ope-
rative Therapie alleine das ganze Indikationsspektrum fiir Menschen mit KHK abdecken kénnen. Aus der Kombi-
nation von Risikofaktoren einerseits (LV-Funktion, Alter, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus etc.) und dem Aus-
maf der KHK andererseits (Hauptstammstenose, Ein-/Mehrgefa3-KHK, chronische Verschliisse usw.) ergeben
sich zahlreiche Kombination (Untergruppen), fir die nur teilweise randomisierte kontrollierte Studien vorliegen. Es
bestehen durchaus Diskrepanzen zwischen den in publizierten Studien untersuchten Stichproben und den in dieser
Leitlinie behandelten Gruppen der Patient*innen. Dasselbe gilt fir die hier interessierenden Technologien (z. B.
DES verschiedener Generationen). Die sorgféltige Analyse der vorhandenen Daten ermdglicht dennoch eine The-
rapieempfehlung fiir die meisten Betroffenen.

Empfehlung

8-6 | e | bestatigt 2024
Bei komplexen Koronarbefunden (SYNTAX-Score) soll iber den Therapievor- M
schlag im Herzteam entschieden werden.

Rationale

Aus der Evidenz ergeben sich Hinweise (geringe Evidenzqualitat) auf die Verbesserung der Indikations- und Be-
handlungsqualitat und die Vermeidung von Selbstzuweisung (self-referral bias) sowie nicht angemessener Ad-hoc-
Eingriffe durch den Einsatz von Herzteams [28,356,357]. Prinzipiell halt die Leitliniengruppe eine Diskussion im
Herzteam vor einer Entscheidung zur Art der invasiven Therapie (PCl vs. Bypass-OP) bei Patient*innen mit stabiler
koronarer Herzerkrankung fiir sinnvoll. Die besonderen Herausforderungen komplexer Koronarbefunde (SYNTAX-
Score) begriinden neben der Evidenz den starken Empfehlungsgrad.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf den fir die 4. Auflage systematisch recherchierten Ubersichtsarbeiten, Empfehlungen
internationaler Leitlinien sowie auf klinischen Erwagungen.

Vertiefende Information: Herzteam

Das Herzteam besteht aus Kardiolog*innen, Herzchirurg*innen und gegebenenfalls anderen Disziplinen und soll
unter Beriicksichtigung des Risikoprofils, der technischen Machbarkeit, den periinterventionellen Risiken und des
zu erwartenden langfristigen Therapieerfolges eine befangenheitsfreie Therapieempfehlung erarbeiten. Diese The-
rapieempfehlung ist in der Krankenakte zu dokumentieren, insbesondere, wenn sie zu Abweichungen von den in
den Leitlinien formulierten Grundsétzen fihrt. In Vorbereitung der Herzteamsitzung sollte der SYNTAX-Score be-
rechnet werden. Des Weiteren ist es sinnvoll, das operative Risiko anhand des Euroscore-Il bzw. STS-Score zu
berechnen. In Kliniken mit On-site-Herzchirurgie kann das Herzteam in regelméRigen Abstanden zu Fallbespre-
chungen und auch ad-hoc zusammenkommen. Fir Praxen oder Kliniken ohne Herzchirurgie ist es wichtig, Proto-
kolle zu etablieren, die die Hinzuziehung von und Abstimmung mit Facharzt*innen der Herzchirurgie beschreiben.

sON0g
MMER

oy ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 118

2
TrzTe"


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-004

i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

8.4.1 Koronare Eingefal3erkrankung — Isolierte Stenose des RIVA

Empfehlung
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Patient*innen mit koronarer EingefaRerkrankung mit proximaler RIVA-Stenose soll M
eine PCI oder Bypass-OP empfohlen werden. Die PCl ist weniger invasiv, beziglich

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

Rationale

Die Leitliniengruppe schéatzt auf Basis der vorliegenden Evidenz moderater Qualitéat beide Verfahren in dieser In-
dikation als vergleichbar hinsichtlich Mortalitat und kardiovaskularer Ereignisse ein. Die geringere Invasivitat als
Vorteil der PCI ist dabei abzuwégen gegen die Vorteile der Bypass-OP beziglich Symptomkontrolle und Reinter-
ventionsrate. Daraus begriindet sich der starke Empfehlungsgrad fiir beide Verfahren als gleichberechtigte Inter-
ventionen.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche sowie auf der fir die 4. Auflage der NVL KHK heran-
gezogenen Evidenz sowie klinischen Erwagungen.

Evidenzbeschreibung

Eine der identifizierten Metaanalysen umfasst neun RCTs mit 1 210 Teilnehmenden und einem Follow-up von bis
zu fUnf Jahren [358], die andere umfasst sechs RCTs und zwei nicht randomisierte Studien mit 1 952 Teilnehmen-
den und einem Follow-up von vier Jahren [359]. In beiden Analysen zeigt sich kein signifikanter Unterschied fir
Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall zwischen PCI und Bypass-OP, aber bei PCI ein bis zu dreifach erhéh-
tes Risiko fiir das Wiederauftreten von Angina pectoris und ein fast funffach erhéhtes Risiko fiir eine erneute inva-
sive Therapie des RIVA (Ramus interventricularis anterior) innerhalb von funf Jahren.

Eine randomisierte Studie mit 220 Teilnehmenden (PCI mit BMS vs. MIDCAB) zeigte im Zehn-Jahresverlauf bei
PCI eine dreifach erhéhte Notwendigkeit fur eine erneute invasive Therapie am Zielgefal3 [360]. Eine randomisierte
Studie mit 130 Teilnehmenden (PCI mit DES vs. MIDCAB) zeigte nach einem Jahr keinen Unterschied beziglich
Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall, aber eine hohere Notwendigkeit einer erneuten invasiven Therapie in der
PCI-Gruppe (6,2% vs. 0%; p = 0,21 fur Nicht-Unterlegenheit) [361].

8.4.2  Mehrgefalierkrankung

Empfehlung
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Patient*innen mit koronarer Mehrgefa3erkrankung soll eine invasive Therapie ge-
maR folgender Tabelle angeboten werden:

Ausmal der KHK Empfehlungsgrad Literatur

Bypass-OP PCI

1- oder 2-GE ohne proxi- ) m Expertenkonsens
male RIVA-Stenose ﬂﬂ
2-GE mit proximaler RIVA- m m [354,362]
Stenose, SyS < 22
2-GE mit proximaler RIVA- m i) [354,362]
Stenose, SyS = 23
3-GE, SyS <22 m I [354,363]
3-GE, SyS 223 m nicht [354,362,363]
empfohlen
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Rationale

Die Empfehlung fasst die Einschatzung der Leitliniengruppe bezuglich der Wertigkeit der invasiven Verfahren bei
MehrgefaRerkrankung zusammen. Sie beriicksichtigt dabei die vergleichende Evidenz moderater Qualitéat zum Nut-
zen beider Verfahren hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, kardiovaskulare Ereignisse und Reinterventionsrate und
wagt dagegen die Invasivitéat der Verfahren und die Belastung durch die Therapie ab. Die Formulierung «soll ange-
boten werden» verweist darauf, die Therapieentscheidung partizipativ zu treffen.

Evidenzbasis

Die Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Recherche nach aggregierter Evidenz sowie den dort einge-
schlossenen Studien.

Evidenzbeschreibung

Zur Wahl des optimalen invasiven Verfahrens bei koronarer MehrgefaR3erkrankung liegen mehrere aktuelle rando-
misierte Studien, Registerdaten und Metaanalysen vor. Die randomisierten Studien bei koronarer Mehrgefaler-
krankung in der pra-DES-Ara (PCI mit BMS vs. Bypass-OP) haben samtlich einen Vorteil fiir die Bypass-OP gezeigt.

Bei der MASS-II-Studie hatten mit PCI Behandelte gegeniiber der operativen Gruppe in Bezug auf kardialen Tod,
Myokardinfarkte und die Notwendigkeit der invasiven Therapie nach zehn Jahren ein 1,46fach (95% Kl 1,06; 2,02);
p = 0,021) erhdhtes Risiko [364].

Der Stent-or-Surgery-Trial (SOS), eine randomisierte Studie zum Vergleich von PCI versus Bypass-OP bei 988
Erkrankten mit koronarer Mehrgefal3erkrankung, zeigte nach einem medianen Follow-up von sechs Jahren einen
anhaltenden Uberlebensvorteil fiir die Bypass-OP im Vergleich zur PCI (Mortalitit 6,8% versus 10,9%; HR 1,66
(95% KI 1,08; 2,55); p = 0,022), ohne wesentliche Unterschiede fiir einzelne Subgruppen [365].

Besonders relevant ist die SYNTAX-Studie, bei der 1 800 Patient*innen mit koronarer Mehrgefaf3erkrankung und/
oder Hauptstammstenose flr eine Bypass-OP oder PCI mit DES randomisiert wurden [366]. Eine Besonderheit der
Studie bestand in der Einfiihrung des SYNTAX-Score zur Kategorisierung des Ausmafles der KHK. Hiernach wurde
das Ausmalf der KHK mit einem Score < 22 als niedrig, mit einem Score zwischen 23 und 32 als intermediar und
mit einem Score = 33 als schwer bewertet. Nach einem Jahr erreichten 12,4% in der Bypass-OP-Gruppe und 17,8%
in der PCI-Gruppe den priméren kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und erneuter inva-
siver Therapie am Zielgefals (MACCE) (p = 0,002). Wéahrend die Endpunkte Tod (3,5% vs. 4,4%; p = 0,37) und
Myokardinfarkt (3,3% vs. 4,8%; p = 0,11) nach einem Jahr fiir die gesamte Kohorte nicht unterschiedlich waren,
zeigte sich ein Unterschied bezuglich Schlaganfall zugunsten der PCI (2,2% vs. 0,6%; p = 0,003) und bezuglich
erneuter invasiver Therapie fiir die Bypass-OP (5,9% vs. 13,5%; p < 0,001) [366]. Nach fiinf Jahren zeigte sich fir
die Bypass-OP-Gruppe eine signifikante Reduktion der kombinierten MACCE-Rate von 26,9% im Vergleich zu 37%
(p < 0,001), desgleichen fiir die meisten der individuellen Komponenten einschlief3lich kardialer Tod (5,3% vs. 9,0%;
p = 0,003), Myokardinfarkt (3,8% vs. 9,7%; p <0,001) und erneute invasive Therapie (14% vs. 26%; p < 0,001).
Kein Unterschied zeigte sich bezlglich der Gesamtmortalitat (11,4% vs. 13,9%; p = 0,10) oder Schlaganfall (3,7%
vs. 2,4%; p = 0,09). Zusatzlich wurden unter anderem folgende Subgruppen ausgewertet [363]:

= Erkrankte mit hohem SYNTAX-Score (= 33) nach funf Jahren: Die MACCE-Rate war signifikant niedriger in
der Bypass-OP-Gruppe (26,8% vs. 44,0%; p < 0,0001). Es zeigte sich eine signifikant héhere Rate an Infark-
ten und erneuter invasiver Therapie in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe. Auerdem war
die Gesamtmortalitat (11,4% vs. 19,2%; p = 0,005) und kardiale Mortalitat (4,9% vs. 13,6%; p = 0,0002) in der
Bypass-OP-Gruppe signifikant niedriger.

= Erkrankte mit intermediarem SYNTAX-Score (23—-32) nach fiinf Jahren: Die MACCE-Rate war signifikant nied-
riger in der Bypass-OP-Gruppe (25,8% vs. 36%; p = 0,008). Es zeigte sich eine signifikant hdhere Rate an
Infarkten und erneuter invasiver Therapie in der PCI-Gruppe im Vergleich zur Bypass-OP-Gruppe.

= Erkrankte mit DreigefaRerkrankung ohne Hauptstammstenose (pradefinierte Subgruppe) nach fiinf Jahren:
Die MACCE-Rate war 50% héher in der PCI Gruppe als in der Bypass-OP-Gruppe (24,2% vs. 37,5%;
p < 0,0001). Fur die Gruppe mit intermedidrem SYNTAX-Score ergab sich beziiglich der MACCE-Rate
ebenso ein signifikanter Unterschied zugunsten der Bypass-OP (22,6% vs. 37,9%; p = 0,0008) wie fur die
Gruppe mit hohem SYNTAX-Score (24,1% vs. 41,9%; p = 0,0005) [363].
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Diese Daten werden durch zwei grosse Register unterstitzt. Im ASCERT-Register wurden die Daten von elektiv
behandelten Patient*innen mit koronarer Zwei- oder Dreigefal3erkrankung im Alter ab 65 Jahren mit Propensity-
Scores adjustiert verglichen (86 244 nach Bypass-OP und 103 549 nach PCI, davon 78% DES). Nach vier Jahren
zeigte sich eine niedrigere Mortalitét in der Bypass-OP-Gruppe (16,4% vs. 20,8%, Risk Ratio: 0,79 (95% Kl 0,76;
0,82)). Dieser Benefit zeigte sich auch in samtlichen Untergruppen (Diabetes mellitus/kein Diabetes mellitus, nor-
male oder eingeschrankte LVF, COPD, Niereninsuffizienz, hohes oder niedriges Risiko) [367]. In einer weiteren
Propensity-adjustierten Studie (REAL/RERIC Register) wurden die Daten von Erkrankten mit Zwei- oder Dreige-
faRerkrankung und/oder Hauptstammstenose, die entweder operiert wurden (5 504) oder eine PCI erhielten (6 246,
50% DES) verglichen. Je 2 762 Erkrankte pro Gruppe konnten ,gematcht* werden. In dieser Kohorte war die PCI
mit einem hdheren Mortalitatsrisiko (HR 1,6 (95% Kl 1,4; 1,8); p < 0,0001), einer hdheren Infarktrate (HR 3,3 (95%
Kl 2,7; 4,0); p < 0,0001) und mehr erneuten invasiven Therapie (HR 4,5 (95% KI 3,8; 5,2); p < 0,0001) nach funf
Jahren verbunden. Beziglich Schlaganfall zeigte sich kein signifikanter Unterschied (HR 1,1 (95% Kl 0,9; 1,4);
p = 0,43). Das Ergebnis bestatigte sich auch flir eine Propensity-adjustierten Analyse, die ausschliellich Behan-
delte mit DES einschloss (signifikant bessere Uberlebensrate, signifikant geringere Infarkt- und Reinterventionsrate
fur Bypass-OP als fir PCI mit DES). Wie auch bei der SYNTAX-Studie war der Vorteil der Bypass-OP ausgepragter
bei komplexer KHK (DreigefaRerkrankung oder Zwei- oder DreigefaRerkrankung mit Hauptstammstenose) sowie
bei reduzierter LVF, begleitender Herzinsuffizienz und Diabetes [368].

Systematische Ubersichtsarbeiten unterstiitzen diese Ergebnisse [354,362,369]. Deb et al. empfehlen bei einer
DreigefaRerkrankung und intermediaren oder hohen SYNTAX-Scores (= 23) die Bypass-OP und bei niedrigen
SYNTAX-Scores (< 22) Bypass-OP oder PCI. Bei einer ZweigeféaRerkrankung mit RIVA-Stenose sind Bypass-OP
oder PCI denkbar, bei komplexeren Lasionen oder einem intermedidrem oder hohem SYNTAX-Score wird jedoch
die Bypass-OP empfohlen [362]. In einer auf aktuelle Studien beschrankten Metaanalyse zum Vergleich von PCI
und Bypass-OP wurden die langfristigen Auswirkungen (durchschnittliches Follow-up von 4,1 Jahren) analysiert.
Dabei zeigten sich mit der Bypass-OP eine verminderte Gesamtmortalitat (RR 0,73 (95% Kl 0,62; 0,86); p < 0,001),
verminderte Myokardinfarkte (RR 0,58 (95% Kl 0,48; 0,72); p < 0,001) und weniger Reinterventionen (RR 0,29
(95% K1 0,21; 0,41); p < 0,001). Allerdings war im operativen Arm die Schlaganfallrate tendenziell erhéht (RR 1,36
(95% Kl 0,99; 1,86); p = 0,06) [354].

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

8.4.3  Mehrgefalierkrankung bei Menschen mit Diabetes mellitus

Empfehlung

8-9 | e | bestatigt 2024
Menschen mit Diabetes mellitus und koronarer Mehrgefafl3erkrankung soll als in- il
vasives Verfahren die Bypass-OP angeboten werden.

Rationale

Menschen mit Diabetes (Definition — siehe [370]) haben ein besonderes Risikoprofil beziiglich der invasiven The-
rapie. Die Leitliniengruppe schétzt die Evidenz als moderat ein, dass Menschen mit Diabetes und MehrgeféaRer-
krankung durch die Bypass-OP einen relevanten Uberlebensvorteil haben. Daraus begriindet sich der starke Emp-
fehlungsgrad. Die Formulierung «soll angeboten werden» verweist auf die Notwendigkeit, die Entscheidung fir das
Verfahren partizipativ zu treffen.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und den dort
eingeschlossenen randomisierten Studien.
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Evidenzbeschreibung

Bei Menschen mit Diabetes zeigt eine Metaanalyse auf Basis individueller Patient*innendaten fir die PCI nach 5
Jahren einen Nachteil im Vergleich zur Bypass-OP im Hinblick auf die Gesamtmortalitat (278/2 215 vs.185/2 171,
AR 15,7% vs. 10,7%, HR 1,44 (95% KI 1,20; 1,74); p = 0,0001; n = 4 336, Evidenzqualitat moderat). [323]

Von historischem Interesse ist die BARI-2D-Studie, eine randomisierte Studie, die bei 2 368 Erkrankten untersucht
hat, ob die medikamentése Therapie alleine oder in Kombination mit PCI oder Bypass-OP besser ist. Dabei wurde
das invasive Verfahren vom behandelnden Kliniker bestimmt. Nur 30% hatten eine koronare DreigefaRerkrankung
und weniger als 20% hatten eine Beteiligung des proximalen RIVA. Wahrend sich fir die invasive Behandlung
insgesamt kein Vorteil zeigte, hatten die Bypass-Operierten im Gegensatz zur PCI ein signifikant geringeres Risiko
fur den kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall (69,5% vs. 77,6%; p = 0,001) [371].

Zwei randomisierte Studien bestatigen den Vorteil der Operation gegeniber der PCI bei Menschen mit Diabetes.
In der CARDIA-Studie wurden 510 Patient*innen randomisiert fir Bypass-OP oder PCI (mit BMS oder DES) [372].
Der primare Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall) wurde nach einem Jahr bei 10,5% in der Bypass-Gruppe und bei
13,0% in der PCI-Gruppe erreicht (HR 1,25 (95% KI 0,75; 2,09) zugunsten der Bypass-OP). Non-inferiority wurde
fur die PCI nicht erreicht (p = 0,39). Bei der grof3er angelegten FREEDOM-Studie wurden 1 900 Erkrankte mit Dia-
betes randomisiert (Bypass-OP oder PCI mit DES). Der primére Endpunkt wurde nach fiinf Jahren (Tod, MI, Schlag-
anfall) von 18,7% in der Bypass-Gruppe und 26,6% in der PCI-Gruppe erreicht (p = 0,005). Der Vorteil fur die
Bypass-OP im Vergleich zur PCI ergab sich aus den signifikant unterschiedlichen Raten fir Myokardinfarkt (6,0%
vs. 13,9%; p < 0,001) und Tod (10,9% vs. 16,3%; p = 0,049). Die Schlaganfallrate war im PCI-Arm niedriger (5,2%
vs. 2,4%; p = 0,03) [373]. Die Mortalitatsunterschiede weiten sich zum Ende der Studie weiter zugunsten der By-
pass-Chirurgie aus; ein Phdnomen, das auch in anderen Studien zu beobachten ist [367,372].

Die Analyse der Daten von Menschen mit Diabetes aus der SYNTAX-Studie (bezogen auf die gesamte Kohorte)
zeigen nach finf Jahren ebenfalls eine hthere MACCE-Rate fir die PCI (29,0% vs. 46,5%; p < 0,001), vor allem
wegen der signifikant hdheren Reinterventionsrate und einem signifikant héheren Risiko fir kardialen Tod in der
PCI-Gruppe. Im Gegensatz zu Erkrankten ohne Diabetes war der Unterschied in der Rate der invasiven Therapie
auch in der Gruppe der Erkrankten mit niedrigem SYNTAX-Score zu sehen (39,4% vs. 17,2%; p = 0,006) [374]. In
der 10 Jahresnachbeobachtung néhern sich die Daten in Bezug auf die Todesfélle an (Tod zum 10 Jahreszeitpunkt,
PCl vs. CABG; Menschen mit Diabetes 36,4% (n = 80) vs. 34,5% (n = 72); aHR 1,15 (95% Kl 0,80; 1,65); Menschen
ohne Diabetes 25,8% (n = 168) vs. 21,4% (n = 140); aHR 1,30 (95% KI 1,01; 1,66)) [375].

Weitere systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen, die die hier diskutierten Studien einschlieRen, zeig-
ten eine Uberlegenheit der Bypass-OP im Vergleich zu PCI [362,376,377].

8.4.4  Hauptstammstenose

Empfehlung

8-10 | e|bestatigt 2024
Patient*innen mit Hauptstammstenose und einem SYNTAX-Score < 22 soll die il
PCI oder die Bypass-OP gleichermalRen angeboten werden.

8-11 | e | bestatigt 2024

Patient*innen mit Hauptstammstenose und mafig ausgepragter MehrgefalRerkran- M
kung (SYNTAX-Score von 23 bis 32) soll primér die Bypass-OP, nachrangig eine

PCI angeboten werden.

8-12 | e | bestatigt 2024
Patient*innen mit Hauptstammstenose und Mehrgefa3erkrankung (SYNTAX- il
Score = 33) soll die Bypass-OP angeboten werden.
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Rationale

Aus der Evidenz lasst sich ein Uberlebensvorteil der Bypass-OP bei hohem SYNTAX-Score ableiten. Bei geringerer
Ausprégung wird die Evidenz inkonklusiv und bei einem Score von 22 und weniger spricht sie fur die Gleichwertig-
keit der Verfahren bei Hinweisen auf hohere Reinterventionsraten nach PCIl. Dagegen abzuwagen ist die héhere
Invasivitét der Bypass-OP. Daraus formuliert die Leitliniengruppe die abgestuften Empfehlungen. Dabei ist die Evi-
denz inshesondere wegen inkonsistenter Ergebnisse und eingeschrankter Prazision nur gering.

Evidenzbasis

Die Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und dort
eingeschlossenen randomisierten Studien.

Evidenzbeschreibung

Fiir die Bypass-OP wurde in Metaanalysen eine Uberlegenheit gegeniiber medikamentdser Therapie bei Haupt-
stammstenose gezeigt (Mortalitat: HR 0,32 (95% Kl 0,15; 0,70)) [322]. Darauf beruht die prinzipielle Annahme der
Indikation fur die Bypass-OP bei Hauptstammstenose. Bezuglich Gleichwertigkeit der PCI liegen inkonsistente Er-
gebnisse vor: Eine Metaanalyse auf Individualdaten-Basis zur Gesamtmortalitat sieht bei Patient*innen mit Haupt-
stammstenose und SYNTAX-Score von 33 und héher eine Unterlegenheit der PCI (HR 1,39 (95% KI 0,94; 2,06)),
fur mittlere und niedrigere SYNTAX-Scores sind die Effekte unklarer, die Nichtunterlegenheit ist insbesondere we-
gen der nach oben weit offenen Konfidenzintervalle unklar (SYNTAX-Score 23-32 HR 0,92 (95% Kl 0,65; 1,30);
p = 0,65 und SYNTAX-Score < 22 HR 0,91 (95% KI 0,60; 1,36); p = 0,64) [323].

NOBLE zeigt fur den priméaren Endpunkt MACCE nach fiinf Jahren die Unterlegenheit der PCI (121/592 vs 80/592,
AR 28% vs 18%; HR 1,51 (95% KI 1,13; 2,00); oberes Limit fiir Nichtunterlegenheit 1,35). Die Aussagekraft ist trotz
der deutlichen Effektstarke und Prazision insbesondere wegen des hohen Verzerrungsrisikos eingeschrankt. [328]

Davon abweichende Ergebnisse zeigt EXCEL [330]: Hier war der primére Endpunkt (Komposit aus Tod, Schlagan-
fall und Myokardinfarkt) nach funf Jahren nicht signifikant (absolutes Risiko 22,0% (PCI) vs. 19,2% (CABG); OR
1,19 (95% Kl 0,95, 1,50)), wobei die Ergebnisse im spéateren Verlauf (hach ein bis finf Jahren) signifikant zugunsten
der Bypass-OP werden (HR 1,61 (95% KI 1,23; 2,12)). Zudem zeigen die Daten einen signifikanten Mortalitats-
benefit der Bypass-OP (Gesamtmortalitdt/sekundarer Endpunkt: absolutes Risiko 13,0% vs. 9,9%, OR 1,38 (95%
Kl 1,03; 1,85)). Auch hier ist die Aussagekraft wegen methodischer Limitationen eingeschrénkt, unter anderem
wegen Abweichungen vom Studienprotokoll in Bezug auf die Endpunktdefinition Myokardinfarkt.

Seitdem im CASS-Register erstmals gezeigt worden ist, dass sich durch die operative Behandlung der Haupt-
stammstenose im Vergleich zur medikamentdsen Therapie ein Uberlebensvorteil erreichen lasst, hat sich die By-
pass-OP als Therapie der Wahl zur Behandlung der Hauptstammstenose etabliert [378]. Friihere vergleichende
Studien mit BMS haben keinen Vorteil fir die PCI bei der Behandlung der Hauptstammstenose gegeniiber der
Bypass-OP gezeigt [379]. Zwei pathophysiologische Uberlegungen wurden zudem gegen die PCl vorgebracht: 1) in
bis zu 80% ist die Bifurkation des Hauptstamms beteiligt, was ein hohes Restenose-Risiko beinhaltet, und 2) bis zu
80% der Erkrankten haben zusatzlich zur Hauptstammstenose noch eine koronare MehrgeféRerkrankung, sodass
ohnehin eine Indikation zur Operation besteht (siehe Kapitel 8.4.2 Mehrgefal3erkrankung) [380-382].

Insbesondere bei weniger ausgepragten Morphologien (isolierte Hauptstammstenose, Ostium- und Schaftsteno-
sen) zeigen sich vergleichbar gute Ergebnisse fiir die PCIl im Vergleich zur Bypass-Operation. In der PRECOMBAT-
Studie wurden 600 von insgesamt 1 454 gescreenten Patient*innen mit Hauptstammstenose fiir PCI (mit DES der
ersten Generation) oder Bypass-OP randomisiert [381]. Der mittlere SYNTAX-Score war mit 25 deutlich niedriger
als in der SYNTAX-Studie (30), der Euroscore mit im Mittel 2,7 (vs. 3,8 in SYNTAX) ebenfalls deutlich niedriger.
Der primare kombinierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall, erneute invasive Therapie) war nach einem Jahr bei
6,7% in der Bypass-Gruppe und bei 8,7% in der PCI Gruppe erreicht (p = 0,37). Der kombinierte Endpunkt (Tod,
MI, Schlaganfall) war mit 4,0% vs. 3,3% ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,66). Auch nach zwei Jah-
ren fanden sich keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse fur die beiden Gruppen. Interessanterweise war die
Schlaganfallrate in Kontrast zu SYNTAX ebenfalls nicht unterschiedlich (0,7% vs. 0,4%) und damit insgesamt we-
sentlich niedriger als in der SYNTAX-Studie. In der Subgruppenanalyse mit Hauptstammstenose und Dreigefaler-
krankung fand sich beziiglich MACCE analog zu SYNTAX ein Vorteil fur die Bypass-OP (p = 0,01).
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In einer Studie mit 201 Erkrankten mit isolierter Hauptstammstenose, die flr die Bypass-OP (n = 101) oder PCI mit
DES der ersten Generation randomisiert wurden (n = 100), wurde flr den kombinierten Endpunkt (Tod, MI, Schlagan-
fall, invasive Therapie) mit 13,9% in der Bypass-OP-Gruppe und 19,0% in der PCI-Gruppe keine Non-Inferiority er-
reicht (p = 0,19 fur non-Inferiority), hauptsachlich aufgrund der héheren Rate der invasiven Therapie in der PCI-Gruppe
[383].

In der SYNTAX-Studie wurden insgesamt 705 Teilnehmende mit Hauptstammstenose randomisiert [335,363]. Nach
funf Jahren war die MACCE-Rate mit 31% (in der Bypass-OP-Gruppe) und 36,9% (PCI-Gruppe mit DES der ersten
Generation) nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,12). In der niedrigen (31,5% vs. 30,4%) und intermediaren SYN-
TAX-Score Gruppe (32,3% vs. 32,7%) war die MACCE-Rate nicht signifikant unterschiedlich und die Gesamtmor-
talitat (7,9% vs. 15,1%, p = 0,02) fur die niedrige und intermediare SYNTAX-Score-Gruppe in der Bypass-Gruppe
erhoht. In der hohen SYNTAX-Score-Gruppe (= 33) waren die MACCE-Rate (29,7% vs. 46,5%; p = 0,0005) und
die kardiale Mortalitat (15,8% vs. 5,9%, p = 0,006) in der Bypass-Gruppe signifikant niedriger. Die Gesamtmortalitat
war in der hohen SYNTAX-Score-Gruppe (= 33) niedriger, erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (14,1% vs.
20,9%; p = 0,11) [335]. Da die Hauptstammstenose zwar eine pradefinierte Gruppe innerhalb der SYNTAX-Studie
darstellt, aber Nichtunterlegenheit fiir die PCI bei der Auswertung der gesamten Kohorte nicht erreicht wurde, sind
die Ergebnisse der Subgruppenanalyse allenfalls als Hypothesen-generierend zu behandeln.

Eine Metaanalyse (einschlief3lich der drei oben genannten Studien [363,381,383] und einem weiteren RCT mit 105
Teilnehmenden [384]) hat die Ein-Jahres-Ergebnisse in insgesamt 1 611 gepoolten Datenséatzen analysiert [385].
Der primére kombinierte Endpunkt (Tod, MI, Schlaganfall, erneute invasive Therapie) war nach 1 Jahr bei 11,8%
in der Bypass-Gruppe und bei 14,5% in der PCI-Gruppe erreicht (p = 0,11). Beziiglich Mortalitdt bestanden keine
Unterschiede, das Schlaganfallrisiko war in der Bypass-OP-Gruppe erhoht (1,7% vs. 0,1%; p = 0,013) bei gleich-
zeitig signifikant niedrigerer Haufigkeit der invasiven Therapie (5,4% vs. 11,4%; p < 0,001).

Diese Ergebnisse werden durch weitere aktuelle Metaanalysen bestétigt (siehe auch Evidenztabellen)
[355,362,386—389]. Zum Beispiel zeigt eine Analyse von insgesamt 16 randomisierten und nicht randomisierten
Studien bei 5 674 Erkrankten mit Hauptstammstenose eine erhéhte MACCE-Rate fiir PCI aufgrund erhohter Not-
wendigkeit der invasiven Therapie nach einem Jahr (OR 1,6; p < 0,0001) [388]. Dies gilt auch bei der ausschlief3li-
chen Betrachtung von Studien (Metaanalyse von 14 Studien), die unter Verwendung von DES durchgefuhrt wurden.
Auch hier ist das Risiko fiir MACCE nach 30 Tagen gleich, aber nach einem Jahr besser fir die Bypass-OP [389].

Im Delta-Register wurden die Daten von 2 775 Erkrankten mit Hauptstammstenose untersucht, die entweder mit
PCI (mit DES) oder chirurgisch behandelt wurden. Trotz eines signifikant héheren Anteils von Erkrankten mit Mehr-
gefaRerkrankung in der Bypass-OP-Gruppe zeigte sich beziiglich des kombinierten Endpunkts MACCE bei einem
medianen Follow-up von drei Jahren (adjusted HR 1,64 (95% Kl 1,33; 2,03); p = 0,0001) ein Vorteil fur die Bypass-
Chirurgie. Auch in einer Propensity gematchten Subgruppenanalyse blieb dieser Vorteil erhalten. Mit zunehmender
Nachbeobachtungsdauer zeigte sich zudem eine Aufspreizung der Ergebnisse beziglich Myokardinfarkt und Tod
mit einem Trend zugunsten der Bypass-OP [390].

Die Bewertung der Studien zur invasiven Therapie der Hauptstammstenose wird dadurch erschwert, dass 1) die
Teilnehmenden héaufig aufgrund einer rein visuell > 50% eingeschétzten Stenose eingeschlossen wurden, ohne
dass eine objektive Quantifizierung oder ein Ischdmienachweis erbracht werden musste und dass 2) haufig ein
sehr begrenzter Nachbeobachtungszeitraum vorlag. Bis auf die Daten aus der SYNTAX-Studie ist das Follow-up
der einschlagigen RCTs < drei Jahre; langere Laufzeiten weisen lediglich Beobachtungsstudien/Register auf. Damit
kénnen aufgrund der vorliegenden Studien keine sicheren Aussagen zur langfristigen Prognose der unterschiedli-
chen invasive Verfahren gemacht werden. Da sich der Vorteil der Bypass-OP héaufig aber erst in der langfristigen
Nachbeobachtung ergibt, sollte bei fehlenden Langzeitdaten fur den Vergleich PCI/Bypass-OP die Bypass-OP wei-
terhin als Standardverfahren angesehen werden. Bei hohem Operationsrisiko oder einfacher Stenosemorphologie
(geringe Restenoserate) stellt die PCI eine sinnvolle Alternative dar.
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8.4.5 Zusammenfassung: Empfehlungen nach erfolger Indikationsstellung

Zusammenfassend zeigt sich fur die ausgepragteren Formen der KHK (Mehrgefal3erkrankung, hoher SYNTAX-
Score (www.syntaxscore.org) ein Vorteil der Bypass-Chirurgie gegentiber der PCI. Selbstverstandlich spielen aber
Komorbiditéten, die unter Umstanden das operative Risiko beeinflussen kdnnen, sowie andere patientenbezogene
Faktoren eine Rolle bei der Entscheidungsfindung. Tabelle 23 fasst die Empfehlungen zusammen.

Die anatomischen Kriterien aus dem SYNTAX-Score und sieben zuséatzliche Variablen (u. a. LVEF, Kreatinin-
Clearance, Alter) sind im SYNTAX-II-Score zur besseren Ergebnisabschéatzung kombiniert worden. Sowohl in der
internen (SYNTAX-Population) wie auch in der externen Validierung (Delta-Register) zeigte sich gegentiber dem
rein anatomischen Score eine bessere Diskriminierung beziglich des langfristigen (vier Jahre) Mortalitatsrisikos
[391]. Grundsatzlich halten die Autoren der Leitlinie die Einbeziehung von klinischen Pradiktoren fiir sinnvoll; es
sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich, bevor eine entsprechende Empfehlung ausgesprochen werden
kann.

Tabelle 23: Ubersicht der Empfehlungen zur invasiven Therapie nach erfolgter Indikationsstellung

Empfehlung Ausmalf der KHK Empfehlungsgrad* Literatur
Koronare PCI
Bypass-OP
8-7 1-GE mit proximaler RIVA-Stenose M il [358,359]
8-8 1- oder 2-GE ohne proximale RIVA-Ste- il Expertenkonsens
nose
8-8 2-GE mit proximaler RIVA-Stenose i i [354,362]
SyS <22
8-8 2-GE mit proximaler RIVA-Stenose m TT [354,362]
SyS =23
8-8 3-GE m ) [354,363]
SyS <22
8-8 3-GE il nicht [354,362,363]
SyS =23 empfohlen
8-9 2- oder 3-GE und Diabetes mellitus [l nicht [362,372,374,377]
empfohlen
8-10 HSS und SyS < 22 i i [335,362,363,381,385]
8-11 HSS und SyS 23 bis 32 m ) [335,362,363,385,388,
389]
8-12 HSS SyS = 33 i nicht [335,362,363,381]
empfohlen

*die Empfehlungen setzen voraus, dass die Indikation fiir eine invasive Therapie gestellt wurde und Patient*innen vorher mit den
Entscheidungshilfen tber Therapieziel der invasiven Therapie beraten wurden (vgl. Abbildung 8 und Empfehlungen 8-1 bis 8-5).

RIVA= Ramus interventrikularis anterior, GE = GefaRerkrankung, SyS = Syntax-Score, HSS= Hauptstammstenose.
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9 Rehabillitation

Empfehlung

9-1 | k | bestatigt 2024
Die kardiologische Rehabilitation soll ein integraler Bestandteil einer am langfristi- il
gen Erfolg orientierten, umfassenden Versorgung von Herzpatient*innen sein.

Die kardiologische Rehabilitation ist der Prozess, bei dem herzkranke Patient*innen mit Hilfe eines multidisziplina-
ren Teams darin unterstiitzt werden, die individuell bestmdgliche physische und psychische Gesundheit sowie so-
ziale Integration wiederzuerlangen und langfristig aufrechtzuerhalten [392]. Die kardiale Rehabilitation kann in drei
Phasen eingeteilt werden:

Phase | umfasst die Friihmobilisation der Patient*innen bereits im Krankenhaus.

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

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

In Abgrenzung zum Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie liegt der Fokus dieses Kapitels auf der
Phase Il sowie dem Schnittstellen-, Struktur- und Prozessmanagement, wohingegen sich Kapitel 6 Konservative,
nicht-medikamentdse Therapie mit der lebenslangen Therapie/Pravention und den Inhalten der einzelnen MalR3nah-
men beschaftigt.

9.1 Phase I: Frihmobilisation

Empfehlung

9-2 | k | bestatigt 2024
Die Fruhmobilisation soll in der Akutklinik erfolgen. i

Unter Frihmobilisation werden passive oder aktive Bewegungsiibungen verstanden, die innerhalb von 72 h nach
Aufnahme auf die Intensivstation begonnen werden. Ziele der Frihmobilisation sind u. a. die Verbesserung bzw.
der Erhalt der Skelett- und Atemmuskelfunktion, die Steigerung der hdmodynamischen Reagibilitat, die Reduktion
von lagerungsbedingten Hautulzerationen und die Steigerung der kognitiven Kompetenz und des psychischen
Wohlbefindens. Bezlglich der patientenbezogenen Voraussetzungen, der Dauer und Intensitat der Mobilisation
und des Monitorings verweisen wir auf die S2e-Leitlinie ,Lagerungstherapie und Friihmobilisation zur Prophylaxe
oder Therapie von pulmonalen Funktionsstérungen”. [393]

9.2 Phase Il: Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

9.2.1 Schnittstellen und Zeitablauf

Empfehlung

9-3 | e | bestétigt 2024 ﬂﬂ
Der Ubergang von Phase | in Phase Il soll zeitnah erfolgen.

9-4 | e | bestatigt 2024

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

mit der Phase-11-Rehabilitation zu beginnen.

oy ?AWMF © NVL-Programm 2024 | seite 126

AaNg
MMER

NG
TrzTe"



i NATIONALE
NVL Chronische KHK NL e as
Langfassung — Version 7.0 LEITLINIEN

Eine Unterbrechung der Rehabilitation gefahrdet nach Einschatzung der Autor*innen der NVL die Erfolge der vo-
rangegangenen akutmedizinischen Behandlung, da sie die weitere Mobilisation der Betroffenen, die Optimierung
der medizinischen Therapie und Verhaltensmodifikationen der Betroffenen verzégert. Eine prospektive Kohorten-
studie (n = 3 132) untersuchte die Auswirkungen eines friihen Trainingsbeginns nach PCI. Indexereignis der PCI
war Uberwiegend ein akutes Koronarsyndrom (86%). In der Gruppe mit frihem Trainingsbeginn lag die PCI durch-
schnittlich 17 Tage zurlck, in der Gruppe mit spatem Trainingsbeginn 75 Tage. Die Haufigkeit trainingsassoziierter
akuter Koronarsyndrome war insgesamt sehr niedrig und unterschied sich in den beiden Gruppen nicht (2 vs. 3).
Es ist unklar, ob sich die Studienergebnisse auf Hochrisikopatient*innen Ubertragen lassen, da nur wenige Pati-
ent*innen mit Komorbiditéten wie Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus eingeschlossen waren. [394]

9.2.2 Indikationen zur Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

Empfehlung

9-5 | e | bestatigt 2024

Die Durchfihrung einer multidisziplindren Rehabilitation soll nach

= ST-Hebungsinfarkt (STEMI);

= Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI);

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

(il

empfohlen werden.

9-6 | e | bestatigt 2024
Die Durchfiihrung einer multidisziplindren Rehabilitation sollte in ausgewéahlten Fal-
len nach elektiver PCI empfohlen werden:

= bei ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil; N
= bei besonderer psychosozialer Risikokonstellation (z. B. Depressivitét);

= bei besonderem Schulungsbedarf;

= bei Problemen mit der Adhéarenz (beziglich Medikation oder Verhaltensumstellung).

9-7 | k | bestatigt 2024

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

sollte medizinische und psychosoziale Gesichtspunkte, den Wunsch der Betroffe- N
nen und die Verflugbarkeit von geeigneten Rehabilitationseinrichtungen bertick-

sichtigen.

Der CROS-Review [395] untersuchte im Unterschied zum Cochrane-Review (siehe unten) nur korperliches Training
in Kombination mit psychosozialen oder edukativen Mafinahmen, fir das bestimmte Mindeststandards definiert waren
(z. B. Frequenz mindestens zwei Mal wochentlich, durch ausgebildetes Personal Giberwacht). In die Analyse waren
ganz Uberwiegend Kohortenstudien eingeschlossen (1 RCT, 7 prospektive Kohortenstudien, 17 retrospektive Kohor-
tenstudien). Die Dauer der Intervention lag mit Ausnahme einer Studie (Dauer der Intervention 12 Monate) zwischen
3 und 12 Wochen. Anders als im Cochrane-Review zeigte sich im CROS-Review eine signifikant reduzierte Gesamt-
mortalitat fiir Patient*innen nach aortokoronarer Bypassoperation (4 retrospektive Kohortenstudien, HR 0,62 (95% KI
0,54; 0,70)) und fur Patient*innen nach akutem Koronarsyndrom. Je nach Studientyp variierte die relative Risikore-
duktion nach akutem Koronarsyndrom deutlich (3 prospektive Kohortenstudien HR 0,37 (95% Kl 0,20; 0,69); 3 retro-
spektive Kohortenstudien mit Angabe der HR 0,64 (95% Kl 0,49; 0,84); 2 retrospektive Kohortenstudien mit Angabe
der OR 0,20 (95% Kl 0,08; 0,48)). Der einzige eingeschlossene RCT fand keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitét.
Die Autoren sehen eine mdgliche Erklarung hierfur in einer starken Selektion der eingeschlossenen Patient*innen (nur
23% der gescreenten Patient*innen) und einer variablen Intensitat der rehabilitativen Interventionen. [395]

Bei Patient*innen nach elektiver PCl ist die Wirkung einer multidisziplindren Rehabilitation bislang nicht hinreichend
untersucht. Nach PCI profitieren die Patient*innen nach Einschéatzung der Autoren der NVL am ehesten in Bezug
auf Lebensstilanderungen, Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und berufliche Wiedereingliederung. Zur
kardiovaskularen Rehabilitation nach instabiler Angina pectoris liegen derzeit keine Daten vor. Bezlglich dieser
Gruppe der Patient*innen wird auf andere, spezialistische Leitlinien verwiesen (z. B. [135])
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9.2.3 Inhalte der Anschlussheilbehandlung und Anschlussrehabilitation

Empfehlung

9-8 | e | bestatigt 2024
Individuell angepasste Trainingsprogramme sollen die Grundlage der kardiologi- il
schen Rehabilitation bilden.

9-9 | e | bestatigt 2024

Kardiovaskulare Risikofaktoren sollen erfasst und medikamentése sowie nicht-me- M
dikamentése MalRnahmen Uberpriift und gegebenenfalls eingeleitet bzw. ange-

passt werden.

9-10 | e | bestatigt 2024
Es soll eine bedarfsgerechte, individuelle soziale Beratung und Unterstiitzung des M
Patient*innen bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen.

9-11 | e | bestatigt 2024
Symptome psychischer Belastungen sollen erfasst, inre Bedeutung abgeschéatzt il
und ihre Behandlung bei Bedarf eingeleitet werden.

9-12 | e | bestatigt 2024

Angehorigen betroffener Patient*innen soll angeboten werden, an den Beratungen

und Schulungen teilzunehmen, wobei deren spezielle Problematik bertcksichtigt il
werden soll (z. B. Partnerschaftsprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewalti-

gung).

Die multidisziplinare kardiologische Rehabilitation umfasst verschiedene Bereiche (somatisch, edukativ, psycholo-
gisch, sozialmedizinisch). Eine Metaanalyse (18 RCTs mit 7 691 Patient*innen, Follow-up median 24 Monate) fand
in einer Subgruppenanalyse bei kardiovaskular erkrankten Patient*innen einen signifikanten Effekt auf die Gesamt-
mortalitét, wenn die untersuchte Intervention nicht nur kdrperliches Training umfasste, sondern durch Lebensstil-
modifikationen und Optimierung der medikamentdsen Therapie auf die Beeinflussung von mindestens sechs Risi-
kofaktoren zielte (RR 0,63 (95% Kl 0,43; 0,93)) [396]. Die verschiedenen Bereiche der Rehabilitation werden des-
halb explizit nicht separat betrachtet, da gerade ihre Kombination und die Interdisziplinaritat als entscheidend fur
den Erfolg der MaRnahme angesehen werden.

Zu den Aufgaben der Phase-lI-Rehabilitation gehoren die medizinische Uberwachung, Betreuung und Mobilisierung
der Patient*innen, die Optimierung der medikamentdsen Therapie (siehe Kapitel 7 Medikamentése Therapie) und
die Umsetzung oder Intensivierung der Ma3nahmen zur Sekundérpravention (einschlie3lich kdrperlichem Training)
(siehe Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie). Durch individuelle Aufklarung, Beratung und Schu-
lung, durch erwachsenenpadagogische, interaktive Methoden in der Gruppe, durch psychologische Beratung und
MafRnahmen zur Verhaltensmodifikation kann nach Einschatzung der Autoren der NVL die Einstellung, das Wissen
und die Motivation der Patient*innen und damit deren Adhérenz verbessert werden. Neben der Vermittlung von
Grundlagen zum Verstéandnis der KHK, ihrer Folgen und Therapiemdglichkeiten sollen folgende Programme und
Schulungsinhalte zur Verfigung stehen und entsprechend dem individuellen Bedarf zur Anwendung kommen:

= Hilfe und psychologische Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur Mitwirkung und
Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen MaRnamen;

= Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen;

= Bewegungstherapie/individuell angepasstes kérperliches Training;

= psychologische und psychoedukative MaRnahmen, insbesondere
o verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir beeinflussbare Risikofaktoren,
o Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining;

= gspezielle Schulungen nach individueller Indikation (Blutzuckerselbstkontrolle, Blutdruckselbstkontrolle, INR-
Selbstkontrolle).
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In einem RCT (n = 824, Follow-up 12 Monate) wurde haufiger eine Verbesserung kardiovaskularer Risikofaktoren
erreicht, wenn der Lebenspartner ebenfalls an einer Intervention zur Lebensstilmodifikation teilnahm (46% vs.
34%). Dies galt insbesondere fiir die Gewichtsreduktion [397]. Der Einbezug der Angehdrigen kann — insbesondere
bei einer stationédren Rehabilitation — durch lange Anfahrtswege erschwert sein und setzt deshalb ein starkes Inte-
resse der Familie voraus. AuRerdem stehen haufig nur begrenzte Ressourcen der Rehaeinrichtungen zur Verfi-
gung, beispielsweise auf Grund des Raumangebots der Lehrkiichen.

Nach einem kardiovaskularen Ereignis (z. B. nach Herzinfarkt oder Herzoperation) sind psychische Stérungen (ins-
besondere Depression und Angst) haufig und sie beeinflussen die Prognose von Betroffenen mit KHK ungiinstig
Inwieweit psychologische und psychotherapeutische Maf3nahmen neben ihrem Priméareffekt (Minderung/Behebung
der psychischen Stérung) auch die kardiale Prognose der Patient*innen verbessern, ist nicht eindeutig geklart
(siehe Kapitel 6 Konservative, nicht-medikamentdse Therapie).

Geeignete Rehabilitationsprogramme kdnnen die berufliche Wiedereingliederung verbessern. In der kardiologi-
schen Rehabilitation soll eine bedarfsgerechte, individuelle sozialmedizinische Beratung und Unterstiitzung der
Betroffenen bei der beruflichen und sozialen Wiedereingliederung erfolgen. Dabei ist es wichtig, eine enge Koope-
ration mit den nachsorgenden Hausarzten, Betriebsérzten und ambulanten sozialen Einrichtungen (altere Be-
troffene) sowie Kostentrégern anzustreben.

9.3 Phase lll: Langzeitbehandlung

Empfehlung

9-13 | e | bestatigt 2024

Bei allen Betroffenen mit KHK sollen regelméaRige Kontrollen der Risikofaktoren

und Lebensqualitat sowie eine kontinuierliche und individuelle Beratung unter Ein- M
beziehung der Angehérigen in Bezug auf die notwendigen MaRnahmen zur Sekun-
darpravention durchgefihrt werden.

9-14 | e | bestatigt 2024

Betroffene mit KHK, insbesondere nach ACS, nach Koronarintervention oder nach
Bypass-Operation, soll die Teilnahme an einer ambulanten Herzgruppe oder ande- il
ren Nachsorgeprogrammen zur Forderung eines regelmafigen korperlichen Trai-

nings und anderer risikoreduzierender Lebensstilanderungen empfohlen werden.

9-15 | e | bestatigt 2024

Eine zeitlich begrenzte Rehabilitationsmal3nahme in spezialisierten Rehabilitati-
onseinrichtungen (Heilverfahren: ambulant oder stationér) sollte in folgenden Fal-
len empfohlen werden, soweit kein akutmedizinischer Handlungsbedarf besteht:

= Dei limitierender Symptomatik trotz Standardtherapie; 0
= bei ausgepragtem und unzureichend eingestelltem Risikoprofil;

= bei ausgepragter psychosozialer Problematik;

= bei drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit oder Pflegebedurftigkeit.

Ein Cochrane-Review untersuchte den Effekt trainingsbasierter Interventionen von median sechs Monaten Dauer
auf kardiovaskulare Endpunkte. Die 63 eingeschlossenen RCTs unterschieden sich deutlich bezliglich der Trai-
ningshaufigkeit und -intensitat, des Settings (in hauslicher Umgebung, ambulant, stationar) und der Dauer der In-
tervention (1-48 Monate). Bei 38 Studien enthielt die Intervention auch psychosoziale und edukative Elemente.
Insgesamt zeigte sich eine signifikant reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (RR 0,74 (95% KI 0,64; 0,86)), jedoch
kein signifikanter Effekt auf die Gesamtmortalitét, die Myokardinfarktrate und die Haufigkeit invasiver Therapien.
Die Hospitalisierungshaufigkeit wurde signifikant gesenkt (RR 0,83 (95% KI 0,70; 0,96)), allerdings wurde die me-
thodische Qualitat beziglich dieses Endpunktes als gering eingestuft. [137]
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Eine Aktualisierungsrecherche und Re-Analyse der Cochrane-Daten fand keinen Effekt trainingsbasierter Interven-
tionen auf die Gesamtmortalitat oder kardiovaskuléare Mortalitat, wenn nur Studien in die Analyse eingeschlossen
wurden, die Patient*innen nach dem Jahr 2000 rekrutierten bzw. bei denen eine moderne, leitliniengerechte Basis-
therapie erfolgte (22 RCTs, n = 4 834, durchschnittliches Follow-up 25 Monate). Allerdings ist unklar, ob das inten-
dierte Training in adaquater Intensitat erfolgte, da keine der eingeschlossenen Studien die Adharenz der Studienteil-
nehmer berichtet [398]. Aus Sicht der Autoren der NVL unterstltzen die Ergebnisse dieser Metaanalyse die Forde-
rung nach einem multimodalen Ansatz der Rehabilitation, der auch strukturierte Interventionen zur Lebensstilmodi-
fikation und eine Optimierung der medikamentésen Therapie einschlief3t (vgl. oben [396]).

Strukturierte Langzeitprogramme wie die ambulanten Herzgruppen mit regelméfigem Training, Schulung und For-
derung der Adhéarenz kénnen nach Einschétzung der Autoren der NVL zu einer Stabilisierung der in Phase Il er-
reichten Therapieerfolge und zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufs der Erkrankung fihren. Vor Aufnahme
eines strukturierten Trainingsprogramms ist es wichtig, die kdrperliche Belastbarkeit der Betroffenen durch eine
arztliche Untersuchung zu prifen, beispielsweise durch ein Belastungs-EKG (siehe Kapitel 6.2 Training und Bewe-

gung).
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10 Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung

Empfehlung

10-1 | k | modifiziert 2024
Die Langzeitbetreuung der Patient*innen mit KHK und deren Dokumentation soll in il
der Regel durch den Hausarzt oder die Hausarztin erfolgen.

Rationale

Hausarzt*innen Ubernehmen die regelmafige Langzeitbetreuung der Patient*innen mit einer chronischen KHK. Die
Betreuung von Betroffenen mit einem besonderen kardiovaskularen Risiko erfordert eine sektor- und einrichtungs-
tibergreifende Zusammenarbeit und deren Koordination. Die Versorgungsstrukturen sind regional unterschiedlich
und die Versorgungsbedarfe individuell variabel, daher schrankt die Leitliniengruppe auf ,in der Regel” ein. Die
hausarztliche Langzeitbetreuung hat eine Verbesserung der Prognose sowie den selbststandigen Umgang der Be-
troffenen mit der chronischen Krankheit zum Ziel, was insbesondere zu Therapietreue bis ins hohe Lebensalter
fihren kann. Der starke Empfehlungsgrad griindet weiterhin auf versorgungspraktischen Uberlegungen, wie der
niederschwelligen Verfugbarkeit bzw. Wartezeiten sowie der Vermeidung von stéandig wechselnden arztlichen An-
sprechpartner*innen.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung wurde konsensbasiert ausgesprochen und beruht auf der klinischen Erfahrung der Leitlinien-
gruppe. Sie findet sich in &hnlicher Form auch in anderen Nationalen Versorgungsleitlinien. Auf eine systematische
Recherche wurde verzichtet, weil zu dieser Fragestellung keine Studien erwartet wurden und versorgungsprakti-
sche Aspekte bei der Begriindung im Vordergrund standen.

Weitere Grunde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Eine effiziente Langzeitbetreuung bedarf einer eng verzahnten Versorgung, u. a. durch Hausérzt*innen, andere
Facharzt*innen, Akutkrankenhaus/Fachklinik sowie stationdrer und ambulanter Rehabilitation (siehe Kapitel 9 Re-
habilitation). Die Langzeitbetreuung der Patient*innen und deren Dokumentation sowie die Koordination diagnosti-
scher, therapeutischer und rehabilitativer MalRnahmen, z. B. im Rahmen eines strukturierten Behandlungspro-
gramms, erfolgen in der Regel durch den Hausarzt/ die Hauséarztin.

Ziel der hausérztlichen Langzeitbetreuung von Betroffenen mit KHK ist die Verbesserung ihrer Prognose und die
Forderung einer hohen Lebensqualitét (siehe Kapitel 5.4 Lebensqualitat). Dabei wird ein moglichst selbstéandiger
Umgang des Betroffenen mit der chronischen Krankheit angestrebt (siehe Kapitel 5.6 Selbstmanagement).

Die hauséarztliche Betreuung umfasst:

= die Information Uber die Prognose der Krankheit, die Bedeutung von verhaltensbezogenen (Rauchen, Fehler-
nahrung, Bewegungsmangel) sowie weiteren Risikofaktoren (z. B. Hypertonie) und die Wirksamkeit und Si-
cherheit von medizinischen MalRnahmen;

= das Monitoring von Symptomen (neben ,typischen“ Symptomen auch Schlafstérungen, Erschépfung, Depres-
sivitét, Angst etc.), das Erreichen der individuellen Therapieziele (siehe Kapitel 5.3 Individuelle Therapieziele)
und des vereinbarten gesundheitsbezogenen Verhaltens. Die kdrperliche Untersuchung schlie3t Herz, Lunge,
Extremitaten (periphere Pulse, Odeme), Gewicht (bzw. BMI), Blutdruck und Puls ein;

= die Forderung der Adharenz zu der verordneten Medikation (siehe Kapitel 5.5 Adhérenz);

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

= die Vermittlung einer optimistischen Grundeinstellung und Unterstltzung bei der Krankheitsbewaltigung;

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

= die Koordination an der Versorgung der Patient*innen beteiligter Gesundheitsprofessionen.
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Somatische, psychische und soziale Aspekte kdnnen sich gegenseitig negativ im Sinne eines ,Teufelskreises” be-
einflussen. Wenn beispielsweise Angina-pectoris-Beschwerden (Herzenge) die Betroffenen zur Einschrénkung der
korperlichen Aktivitat veranlassen, kann dies zu einem Riickzug aus Beruf und sozialen Aktivitaten fiihren, wodurch
die korperliche Belastbarkeit weiter eingeschrankt wird. Depression und Angst verstarken diesen Prozess zuséatz-
lich. Durch ihre Gesprachsfiihrung kénnen Arzt*innen und anderes medizinisches Personal positiv auf Verhaltens-
anderungen der Betroffenen einwirken (siehe Kapitel 6.1 Gespréachsfiuhrung, Motivation, Steigerung der Adhérenz).
Die Empfehlungen beruhen auf einem Expertenkonsens. Studien, welche Uberweisungskriterien evaluieren, sind
nicht bekannt. Randomisierte kontrollierte Studien zeigten positive Effekte (Gesundheitsstatus, Hospitalisierung,
verhaltensbezogene Risikofaktoren) von periodischen Kontakten mit Praxispersonal (Nurse led Clinics) mit den
Schwerpunkten Gesundheitserziehung und Risikomodifikation [399,400]. Da es sich um britische Studien handelt,
ist die externe Validitat fur den deutschen Kontext eingeschrankt.

Empfehlung

10-2 | e | neu 2024
Betroffenen mit nachgewiesener KHK soll die Teilnahme am DMP KHK angeboten il
werden.

Rationale

Aus den Auswertungen der deutschen DMP-Programme zu KHK liegen bei niedriger Aussagesicherheit der Evi-
denz Hinweise vor, dass in DMP eingeschriebene Patient*innen haufiger eine leitliniengerechte medikamentdse
Therapie erhalten. Es ergeben sich sogar Hinweise auf einen Mortalitatsvorteil. Schaden durch eine Behandlung
im Rahmen eines DMP sieht die Leitliniengruppe nicht. Zudem beruhen die Anforderungen des DMP KHK wesent-
lich auf den evidenzbasierten Inhalten der NVL. Daher spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus.

Empfehlungsgrundlage

Empfehlungsstitzend wird eine Analyse aus Versichertendaten herangezogen, die aus dem deutschen Versor-
gungskontext stammt und im Rahmen thementibergreifenden Suchen zu epidemiologischen Daten ermittelt wurde
[401]. Auf eine systematische Recherche wurde verzichtet, da weitere, vergleichende Analysen aus Deutschland
nicht erwartet wurden.

Evidenzbeschreibung

Eine Analyse der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Bayern verglich die pseudonymisierten Daten von Pati-
ent*innen mit chronischer Herzkrankheit (KHK) nach einem Herzinfarkt, die entweder in das DMP KHK eingeschrie-
ben waren oder nicht (Propensity Score Matching von 3 870 zugeordneten Paaren, medianes Alter 74 Jahre, rund
34% weiblich, 30-32% mit arteriellem Bluthochdruck, 18—19% mit einer Dyslipiddmie in der Dokumentation) [401].
Dabei wurden primér die Adharenz zur Medikation, gemessen als PDC (Proportion of Days Covered), die durch-
schnittlichen Kosten sowie das Uberleben nach dem Indexereignis (Herzinfarkt; Hauptdiagnose bei Entlassung aus
dem Krankenhaus ICD-10 121 zwischen Januar 2009 und Dezember 2011) Uber drei Jahre betrachtet [401]. Als
Hypothese gaben die Autor*innen an, dass die Adhérenz zur nach den Leitlinien empfohlenen Medikation einen
protektiven Effekt auf die Sterblichkeit der Betroffenen hat [401]. Als Limitationen zu beachten sind die einge-
schréankte Ubertragbarkeit, da die Daten aus einer Region in Deutschland von einer groRen Krankenversicherung
entstammten (AOK Bayern), es sich nicht um eine randomisierte kontrollierte Studie handelt (mdglicher Selektions-
bias) und dass nicht dokumentierte Einflussfaktoren die Analyse beeinflusst haben kénnten (,unmeasured con-
founding®) [401]. Sensitivitdtsanalysen, Adjustierung sowie Korrektur fir die Kovariablen werden als Losungsan-
satze beschrieben [401].

Die Publikation berichtet eine PDC fiir die drei Jahre der Nachbeobachtung nach dem Indexereignis fir Throm-
bozytenaggregationshemmer (76,43% vs. 70,66%), Statine (54,18% vs. 52,13%) sowie ACE-Hemmer (60,95% vs.
58,92%) und eine PDC fir das erste Jahr nach dem Indexereignis fur Betablocker (61,95% vs. 52,64%; statistisch
signifikanter Unterschied) im Vergleich von Betroffenen im DMP KHK zu Betroffenen, die nicht ins DMP KHK ein-
geschrieben waren [401]. Es werden allgemeine, adjustierte Kosten pro Tag und Person flr die drei Jahre der
Nachbeobachtung angegeben (am DMP KHK Teilnehmende: rund 58 € pro Tag und Person vs. nicht im DMP KHK
eingeschriebene: rund 73 € pro Tag und Person), Kosten fur die Versorgung auf3erhalb des Krankenhauses, die
Medikation, Kosten fiir einen Krankenhausaufenthalt, eine Rehabilitation sowie Heil- und Hilfsmittel — jeweils auch
detailliert aufgefuhrt fur die einzelnen Jahre (hier nicht berichtet) [401]. Es wird angegeben, dass die Kosten fir
einen Krankenhausaufenthalt die Kosten dominierten, im Vergleich zu anderen anfallenden Kosten (DMP KHK
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Teilnehmende: rund 49 € pro Tag und Person vs. nicht im DMP KHK eingeschriebene: rund 62 € pro Tag und
Person); wobei die Autor*innen ableiten, dass die Gruppe der Betroffenen, die nicht im DMP eingeschrieben war
insgesamt statistisch signifikant héhere Kosten im ersten Jahr nach Indexereignis auswies als die Gruppe der Be-
troffenen im DMK KHK (p < 0,001) [401]. Auch die Rehabilitations- (p < 0,05) sowie Heil- und Hilfsmittelkosten (p <
0,001) wiesen statistisch signifikante Unterschiede im ersten Jahr zugunsten der Teilnahme am DMP KHK auf. Im
dritten Jahr nach einem Herzinfarkt wurden ausschlieflich die Kosten fiir die ambulante Versorgung als statistisch
signifikant unterschiedlich, zugunsten einer Teilnahme am DMP KHK, angegeben (p < 0,05) [401]. Aus der Uber-
lebenszeitanalyse der Kohorte ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Teilnehmenden
im DMP KHK (HR 0,757 (95% KI 0,700; 0,819); p < 0,001), wobei als Einflussfaktoren flr eine erhéhte Sterblichkeit
die gleichzeitige Teilnahme am DMP COPD sowie am DMP Typ-2-Diabetes, das Alter, chronische Herzinsuffizienz
und arterieller Bluthochdruck angegeben werden [401].

Weitere Grunde fir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Betreuung von Patient*innen mit KHK erfordert eine sektor- und einrichtungsiibergreifende Zusammenarbeit.
Die Versorgungsintensitat hangt dabei unter anderem vom Lebensalter, dem zeitlichen Verlauf der Erkrankung,
dem Schulungs- und Rehabilitationsbedarf sowie der Schwere der Symptomatik ab. Um die Koordination und Kom-
munikation zwischen den Versorgungsebenen bestmdglich zu gewahrleisten, spricht die Leitliniengruppe fir die
Langzeitbetreuung und Dokumentation im Rahmen eines strukturierten Behandlungsprogrammes eine starke Emp-
fehlung aus. Bei der Langzeitbetreuung, der Koordination und der Dokumentation der veranlassten und durchge-
fihrten MaBnahmen spielen insbesondere Hausérzt*innen eine tragende Rolle (vgl. auch Empfehlung 10-1).

Insgesamt wurden im Jahr 2021 laut Qualitatssicherungsbericht Gber die Disease-Management-Programme in
Nordrhein etwa 70% der Erkrankten im Rahmen des DMP betreut (mittleres Alter: 72,8 Jahre (SD 11,2), Anteil
Frauen: 35,1%, mittlere DMP-Teilnahmedauer: 7,8 Jahre (SD 5,2) (www.zi-dmp.de). Es wird zudem angegeben,
dass rund 98% der im DMP KHK Betreuten in hausérztlichen Praxen versorgt wurden (www.zi-dmp.de). Fast jeder
Betroffene wies eine Begleit- und Folgeerkrankung auf (rund 98%) — darunter etwa 88% eine arterielle Hypertonie,
79% eine Fettstoffwechselstdrung sowie 48% Diabetes mellitus (www.zi-dmp.de). Etwa ein Viertel der Betroffenen
besal eine kardiovaskulare Begleiterkrankung (wie Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom (ACS), chronische Herz-
insuffizienz, arterielle Verschlusskrankheit oder Schlaganfall; www.zi-dmp.de). Dies hebt die Relevanz des Ange-
bots zur Teilnahme am DMP KHK hervor und ebenso die strukturierte Zusammenarbeit zwischen den am Versor-
gungsprozess Beteiligten (vgl. auch Empfehlung 10-3).

Digitale Gesundheitsanwendungen bieten Unterstiitzung bei einigen lebensstilbezogenen MalRnahmen. Siehe dazu
das BfArM-Verzeichnis: diga.bfarm.de/de

Empfehlung
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Bei Betroffenen mit nachgewiesener KHK sollte die Behandlung in Kooperation mit 0
anderen Fachgebieten insbesondere bei den in Tabelle 24 aufgefuhrten Konstella-

tionen erfolgen.

Tabelle 24: Mégliche Konstellationen zur Abstimmung oder Uberweisung

Fachgebiet Konstellationen fiir Abstimmung oder Uberweisung

Endokrinologie und = Nicht-Erreichen individueller Therapieziele (z. B. HbAlc-Zielwert)
Diabetologie = schwierige Stoffwechseleinstellung/antidiabetische Differentialtherapie
Kardiologie = Fortbestehende Symptomatik trotz leitliniengerechter konservativer Therapie

= Notfallmanagement und/oder zusatzliche Beschwerden/Komorbiditat
Nephrologie = Abfall der eGFR um > 20% oder eine glomerulare Filtrationsrate (GFR)
< 45 ml/min/1,73 m?
= Verdacht auf Nierenarterienstenose
= neu aufgetretene Proteinurie
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Fachgebiet Konstellationen fiir Abstimmung oder Uberweisung
Psychosomatik/ = Verdacht auf komorbide Depression, Angst-, Anpassungs-, Belastungs- oder Per-
Psychotherapie sonlichkeitsstérung

= Verdacht auf komorbide stressassoziierte, funktionelle bzw. somatoforme Sympto-
matik des Herz-Kreislaufsystems

= Verdacht auf sonstige psychosoziale oder Verhaltensfaktoren mit negativem Ein-
fluss auf den Verlauf der KHK sowie bei deutlicher psychophysiologischer Kompo-
nente der KHK (z. B. wiederholte Symptomatik in Stress-Situationen)

= bei persistierender Adharenzproblematik

Sportmedizin/ Physio- *® Beurteilung der funktionellen Leistungsfahigkeit

therapie = Abstimmung, Anleitung und Unterstiitzung zu strukturierten, individualisierten The-
rapieplanen bspw. im Rahmen von Bewegungsinterventionen (Abstimmung mit
der Physiotherapie, ggf. Sportmedizin)

Pflege = Abstimmung zu Schulungen zum Selbst- bzw. Symptom-Management (nicht-phar-
makologische MaRnahmen) sowie unterstiitzende Mafinahmen zur Alltagsgestal-
tung

weitere = Abstimmung der Dauermedikation (z. B. Analgetika, Antirheumatika, Immunsupp-

ressiva: Abstimmung mit/Uberweisung an Rheumatologie, Orthopadie)

= Abstimmung zur Ernahrung (Abstimmung mit/Uberweisung an Ernédhrungsmedi-
zin, Ernahrungstherapie)

= bei klinischen Hinweisen auf therapiebedirftige schlafbezogene Atmungsstorun-
gen (Abstimmung mit/Uberweisung an Pneumologie, HNO, Schlafmedizin)

= atiologisch relevante Suchterkrankung (Abstimmung mit der Psychiatrie)

= wenn aus Multimorbiditat und Polypharmazie komplexe Fragestellungen resultie-
ren (Abstimmung mit Geriatrie, Nephrologie und Einbindung von Apotheker*innen)

= Abstimmung zum Symptommonitoring (Medizinische Fachangestellte)

= Abstimmung zu Unterstitzungsbedarf im hauslichen Alltag (z. B. durch Haushalts-
helfer*innen)

Rationale

Die Leitliniengruppe spricht konsensbasiert eine Empfehlung zur Kooperation und Uberweisung aus, wobei sich
der abgeschwachte Empfehlungsgrad unter anderem durch die stark variierende Verflugbarkeit der Versorgungs-
angebote und die eingeschrénkte Haufigkeit der aufgefuhrten Konstellationen bei stabiler KHK begriindet.

Empfehlungsgrundlage

Die Tabelleninhalte wurden konsensbasiert auf Basis der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe zusammenge-
stellt. Studien, welche die Uberweisungskriterien der Empfehlung evaluieren, wurden im Rahmen der themeniiber-
greifenden Recherche nach hochwertigen Ubersichtsarbeiten nicht identifiziert. Auf eine zusétzliche systematische
Recherche wurde verzichtet, weil nach Einschatzung der Leitliniengruppe keine entsprechenden Studien zu erwar-
ten sind. Als weiterfiihrende Referenzen werden zudem die NVL relevanter Komorbiditaten herangezogen (regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/aktuelle-leitlinien/fachgesellschaft/NVL).

Weitere Grunde fur Empfehlungsgrad und -formulierung

In der Tabelle sind Konstellationen aufgefiihrt, die besonders typisch und/oder prognostisch relevant fir die Ver-
sorgung von Betroffenen mit KHK sind und die eine komplexere Abstimmung bzw. Vorgehensweise erfordern. Bei
einigen der aufgefiihrten Konstellationen ist eine Uberweisung nicht unbedingt nétig, aber eine interdisziplinare
Absprache hilfreich. Dabei sind sowohl diagnostische als auch therapeutische Vorgehensweisen von Relevanz.
Angeleitete Programme (z. B. zur korperlichen Aktivitat, zur Physiotherapie, zur Therapietreue bzw. Adhérenz so-
wie zur Raucher*innenentwéhnung) werden hierbei besonders hervorgehoben. Die jeweilige Verfugbarkeit bzw.
Zugéanglichkeit kann dabei je nach Region variieren.

Bei Betroffenen mit einem besonders hohen kardiovaskularen Risiko legen zudem Hausarzt/ Hausérztin und Kar-
diologin/ Kardiologe gemeinsam fest, in welchen Abstanden eine routinemafige kardiologische Verlaufskontrolle
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fur die individuellen Patient*innen sinnvoll ist. Von einem besonders hohen kardiovaskularen Risiko ist bei relevan-
ten Komorbiditaten (Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz) oder der Erfullung angiographischer Kriterien einer schwe-
ren KHK auszugehen (Hauptstammstenose, Mehrgefalerkrankung, proximale RIVA-Stenose, unbefriedigendes
Interventionsergebnis). Ergénzend verweist die Leitliniengruppe zur weiteren Diagnostik und Therapie der Ursa-
chen auf die entsprechenden Leitlinien zur Grunderkrankung (www.awmf.org).

Der demografische Wandel stellt das Gesundheits- und Pflegewesen vor vielféltige Herausforderungen, die zuneh-
mend weitere interdisziplindre Ansatze erfordern, auch in der Verantwortungs- und Aufgabenverteilung bzw. Ar-
beitsteilung zwischen den Heilberufen. Das Prinzip der interdisziplinaren Zusammenarbeit (,Collaborative Care*)
wird durch die Leitliniengruppe als Perspektive im Gesundheitssystem gesehen. Fur Deutschland liegen Daten zur
Machbarkeit vor sowie langjahrige Erfahrungswerte; dennoch wird die weitere Evaluation als besonders relevant
erachtet. Internationale Daten werden als wertvoll, aber nicht grundsatzlich Uibertragbar auf die Deutsche Versor-
gungsstruktur bewertet.

Nach Ansicht der Leitliniengruppenmitglieder arbeiten die Gesundheitsberufe im Alltag selbstverstéandlich zusam-
men, beispielsweise Hausarzt*innen mit Medizinischen Fachangestellten oder Pflegefachkraften und betreuen die
Patient*innen gemeinsam. Als besonders relevant werden die soziale Gerechtigkeit, ein niederschwelliger Zugang
und eine notwendige, individuelle Versorgung hervorgehoben, ebenso die Verfiigbarkeit entsprechender Fach-
krafte, die gegebenenfalls auch neue Aufgaben verantwortlich ibernehmen kénnen. Eine gute Zusammenarbeit
entwickelt sich laut der Leitliniengruppe dabei innerhalb eines Teams und durch Vertrauen; auch die Berufszufrie-
denheit kdnnte dadurch nachhaltig erhéht werden.

Ergénzend gewinnen speziell qualifizierte medizinische Fachangestellte zunehmend an Bedeutung. Dabei zielen
regionale Modelle auf die Entlastung in der Praxis sowie auf eine verbesserte Versorgung — inshesondere in struk-
turschwachen Regionen, daher wird an dieser Stelle besonders auf diese Qualifizierung hingewiesen. Im Rahmen
des Selbst- und Symptommanagements der Betroffenen spielen dabei auch Angebote zur Selbsthilfe eine Rolle.

Forschungs- bzw. Evaluationsbedarf

Es wird Evaluationsbedarf gesehen, insbesondere flir Konzepte zur strukturierten Zusammenarbeit zwischen den
am Versorgungsprozess Beteiligten (,Collaborative Care®). Hier kdnnten auch qualitative Erhebungen oder Er-
kenntnisse aus Kohortenstudien bspw. zur weiteren Hypothesengenerierung hilfreich sein.
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American College of Cardiology Foundation
Angiotensin-Converting-Enzyme
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Adenosindiphosphat

American Heart Association
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Angina Pectoris

Anschlussrehabilitation
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Acetylsalicylsédure

Angiotensin
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DGPR Deutsche Gesellschatft fir Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen e. V.
DGRW Deutsche Gesellschatft fur Rehabilitationswissenschaften e. V.
DGTHG Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz-und GefaRRchirurgie
DKPM Deutsches Kollegium fur Psychosomatische Medizin

DMP Disease-Management-Programm

DNEbM Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin
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G-I-N Guidelines International Network/Internationales Leitliniennetzwerk
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GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
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statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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MACE
MHS
Ml
MIDCAB
MR-
MRT
MSCT
NCEP
NICE
NNH
NNT
NSTEMI
NVL
OAK
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PCI
PET
PPI
RAAS
RCT
RIVA
RR
SAQ
SCCT
SCMR
SGB
SIGN
SPECT
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Level of Evidence
Likelihoodratio/Wahrscheinlichkeitsverhéltnis
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Linksventrikulére Ejektionsfraktion
Linksvertikulére Funktion

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

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

Myokardinfarkt

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

Magnetresonanztomografie
Mehrschicht-Spiral-Computertomorgraphie

National Cholesterol Education Program

The National Institute for Health and Care Excellence

Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

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

Oralen Antikoagulation

Partielle antagonistische Aktivitat

periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Percutaneous Coronary Intervention/Perkutane Koronarintervention
Positronen-Emissions-Tomographie

Protonenpumpeninhibitoren

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Randomized Controlled Trial/Randomisiert kontrollierte Studie
Ramus interventricularis Anterior

Relatives Risiko

Seattle Angina Questionnaire

Society of Cardiovascular Computed Tomography

Society for Cardiovascular Magnetic Resonance

Sozialgesetzbuch

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Single Photon Emission Computed Tomography/Single-Photonen-Emissionstomographie
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Abkurzung Ausschrift

STEMI ST-Segment-Elevation myocardial infarction/ST-Hebungsinfarkt
SVR Sachverstandigenrat

SyS SYNTAX-Score

Tc Technetium

TIA Transitorische Ischamische Attacke

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung

VF Ventricular Flutter/Kammerflattern

VLDL Very Low Density Lipoprotein

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

ZOK Zero-order-Kinetik/Freisetzungskinetik 1. Ordnung
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Patientenblatter und Entscheidungshilfen

Die NVL Chronische KHK stellt fiir spezifische Entscheidungs- oder Informationssituationen evidenzbasierte Mate-
rialien in allgemeinverstandlicher Sprache bereit. Diese auf den Empfehlungen der NVL beruhenden Patientenblét-
ter und Entscheidungshilfen sollen die behandelnden Arzt*innen in der Beratung der Patient*innen unterstiitzen
und so zur gemeinsamen Entscheidungsfindung beitragen:

= Welche Untersuchungen kommen fur mich in Frage?

= Entscheidungen gemeinsam besprechen

=  Warum Ernéhrung und Bewegung wichtig sind

= Warum es hilft, aufs Rauchen zu verzichten

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

= Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung bei koronarer Herzkrankheit — Stents einsetzen oder erstmal ab-
warten?

= Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzgefafe — Stent oder Bypass?

= Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein Arzt Statine?

= Entscheidungshilfe: Statin in mittlerer oder hoher Dosis einnehmen?

= Entscheidungshilfe: Statin in festgelegter Dosis nehmen? Oder abh&éngig von meinen Cholesterin-Werten?

= Wie schaffe ich es, an meiner Behandlung dranzubleiben?

Die Patientenblatter und Entscheidungshilfen sind — nach Veréffentlichung — abrufbar unter register.awmf.org/de/leit-
linien/detail/nvI-004).

Welche Untersuchungen kommen fiir mich Entscheidungen gemeinsam besprechen
in Frage?

NATIONALE oM NATIONALE i@
VERSORGUNGS Information far Patientinnen und Patienten VERSORGUNGS Information fr Patientinnen und Patienten
LEITLINIEN Programm fir Nationale Versorgungseitinien LEITLINIEN Programm fr Nationale VersorgungsL etinien
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Welche Untersuchungen kommen ’ Entscheidungen gemeinsam
fir mich in Frage? Ak besprechen
BlutgefaRe versorgen das Herz mit Sauerstoff. Wie geeignet sind die Untersuchungen? Das Arztgesprach vorbereiten
Diese sind bei einer koronaren Herzkrankheit krankung. Bei der Behandlung stehen immer wie-
(kurz: KHK) verengt. Um die Erkrankung festzu- Mit allen Untersuchungen lasst sich eine KHK fest- der wichtige Entscheidungen an. Welche Behand- = Uberlegen Siessichin Ruhe, was Sie wissen wollen.
stellen, gibt es verschiedene Untersuchungen stellen oder ausschiieien. lung fr Sie dierichtige ist, hangt stark von Ihren Vielen hilftes, sich vorab Fragen aufzuschreiben.
Nicht alle sind bei jedem Patienten und jeder Wit vielen Verfahren kann man herausfinden, ob sich personlichen Zielen, Ihrem Lebensumfeld und hrer « Priffen Sie, ob eine Person Ihres Vertrauens Sie
Patientin sinnvoll Krankengeschichte ab. Deshalb ist es wichtig, dass begleiten soll und im Gespréch unterstitzen kann.
Herzmuskel zuriickfuihren lassen. Dazu gehoren Siesich mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt dar(iber
Welche Untersuchungen erhalte ich Stress-Echokardiografie, SPECT, PET und Stress- verstandigen. Ob Sie die Entscheidung anschlie- Im Gesprach
2u Beginn? MRT. ‘ , oo fend e veten v At oder e vt + Sie kénnenwlrend des Gespréhs mitschreiben
Wit einer Herz-CT lassen sich die HerzgefaRe beurtei- .
Die Arztin oder der Arzt untersucht Sie korperlich len. Sind keine Verongungen sichtbar kann man éine ihnen undum schriiche Informationen biten.
und befragt Sie ausfihriich. Dabe spielen Ihre Vor- : = Sprechen Sie an, wenn Sie nervos, angespannt
gt P KHK sehr sicher ausschlieen. Sieht man Engstellen, . . der vollig kraftios sind, Jeder versieht d
ertaankungen und Beschwerden eine Rolle, aber lasst sich abschétzen: Ist eine Operation bei Ihnen Werentscheidet tber die Behandlung? odervollgkraftios sind. Jeder versient das.
auch lhre L " . hen Sie Ihre Angste, Vorstellungen oder Hoff-
ich Die Arztin oder der Arzt darf einen medizinischen Ein- Sprechen gste, ge
finden. Wie wahrscheinlich eine KHK bei Ihnen vor- weitere Untersuchung vermeiden. Beispielsweise ein grffnur vomehmen wen Do der Behandlung offen an
liegt, lasst sich anhand Ihres Altersund Ihrer Be- o A o wern Sie etwas nicht verstanden
3 - Frag ) was
e el e o die Bluigefafie schiebt. aberin Ihver Situation angemessenist, ob sich damit haben Lassen Sie sich Fachausdicke oder
Jich, sollte Ihre Aratin oder Ihr Arzt nach anderen Ein Belastungs-EKG ist weniger aussagekraftg. Im emeichen s, was len wichigit. s kenmen Sie schwierige Einzelneiten erklaren.
Ursachenfir die Beschwerden suchen. Ist eine rlauf der aber wichtige Infor- ot gemeinsam mi e Arztin oder e Azt heraus: + Vereinbaren Sie, bis wann Sie die Entscheidung
KHK aber sefr wahrscheiniich,sollten Sie keine matenenietern o dann ot riche Ure versesen, zusammen
weiteren Untersuchungen erhalten, sondern sofort 5 :
eine wirksame Behandlung Welches Verfahren ist das richtige? e;lscl:»e\d:ﬂ:)‘r:‘eva\\e\n.\/‘»llimgzws(.ldaxd%\eh:zl(lm Das Gespréch nachbereiten
Bei der Auswahl der Untersuchung sind folgende oder der Arat [fre personlichen Ziele und iorstellungen
Bei typischen Beschwerden und Hinweisen auf eine h Kennt, um mit Ihnen die passenden Moglchkeiten zu + Denken Sie in Ruhe dariiber nach, ob Ihre Fragen
KHK empfehlen Fachleute ein Ruhe-EKG. Bei Be- Fragen wichtig: besprechen, Wichigist auch, dass Sie die notwendi- beantwortet wurden und ob Sie das Gefill haben,
darf kommt zusatzlich eine Ultraschalluntersuchung = Wiehoch st Ihr personliches Risiko fiir eine KHK? gen Informationen bekommen, um abzuwéigen, was in das Wichtige verstanden zu haben.
des Herzens in Ruhe zum Einsatz. ::; :I:rlré E?v ZI;Z ;:iﬁ:gf{;:?:‘:o empfehlen Ihrer Situation am gunstigsten ist. « Fragen Sie ruhig noch einmal nach, falls Ihnen et-
was unklar geblieben ist
Welche weiteren Untersuchungen - Wie viele Informationen liefert die Untersuchung Woher bekomme ich Informationen? 9
konnen auf mich zukommen? fiir die weitere Planung der Behandlung? Erfahrt = WagenSiein Ruhe Vor-und Nachteile ab.
man zum Beispiel: Ist eine Operation vorteilhaft> Um gut entscheiden zu konnen, milssen Sie wissen
Filhren die ersten Untersuchungen nicht zu einem Welche Mafinahmen kommen fir michin Betracht?
Klaren Ergebnis, gibt es noch weitere: siehe Tabelle * Ist die Untersuchung fir Sie personiich gut geeig-
auf der nichsten Seite. Mit diesen empfohlenen net, etwa wegen der kdrperlichen Belastung’ tionen oder Nebenwirkungen konnen auftreten? Viele
Untersuchungen proft die Arztin oder der Arzt: Sind * Welche Nachteile hat die Untersuchung? dieser Fragen lassen sich im Arzigespréch kiaren. Bit-
die BlutgefiRe am Herzen verengt? Wie st die + st das Verfahren vor Ort vorhanden? ten Siein der Arztpraxis auch gezielt um Hinwieise auf Empfehlung: Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ih-
Durchblutung des Herzmuskels? qute Informationsquellen. So kbnnen Sie das Ge- rem Arzt anstehende Entscheidungen. Erfragen Sie die
« Hat das Untersuchungsteam bereits viel Erfah-
Es handelt sich dabei um Untersuchungen.von au- o mit diesem vertamens o spréch vor-oder nachbereten. Unter . patienten- dazu wichtigen Informationen und sprechen Sie Ihre
Ren”. Das heift, es wird kein Gewebe verletzt. o Kororren Liorsranheit I
Nicht alle Untersuchungen werden von der Kran- Empfehlung: Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ih- )
kenkasse bezahit rem Arzt, welche Untersuchungen fir Sie empfehlens-
wert sind.
. it i Bestancta dor NL Chenisch KFHK s
Chrische KHK o ammer (84K Redabten o Plegs
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Koronare Herzkrankheit

‘Warum Ernéhrung und Bewegung
wichtig sind

Zu den Ursachen einer koronaren Herzerkran
kung (KHK) zahlen neben Rauchen, Bluthoch-
druck, hohen Blutfettwerten oder Erbanlagen
auch Bewegungsmangel, Stress, starkes Uberge
wicht und Ernahrungsgewohnheiten. Wer seinen
Lebensstil andert, tragt damit viel zum Behand
lungserfolg bei. Denn ausgewogene Ernahrung
und ausreichende Bewegung sind fur eine erfolg
reiche Behandlung so wichtig wie Medikamente.

Emahrung bei KHK — was ist giinstig?

Esgi aber

Ernahrung ist nachweislich gut far Menschen mit

KHK:

= Bevorzugen Sie frisches Obst, Gemiise, Hulsen-
frichte un

gy

Information fi Patientinnen und Patienten
Programm fr Nationale VersorgungsLeifinien

Warum ist Bewegung gut fiir mich?
Korperliche Aktivitat kann die Sterblichkeitan Herz-
Kreislauferkrankungen senken und die Lebensquali-
tatverbessern. Sie wirk! sich auRerdem giinstig auf
den Blutdruck, die Blutfettwerte, das Korpergewicht
und den Blutzucker aus. Doch bei korperlicher Belas-
tung und KHK kénnen auch Beschwerden aufreten.
Deshalb ist es wichtig, Art und Umfang des Trainings
an die eigene Belastungsfahigkeit anzupassen.

Wieviel Bewegung ist gut fiir mich?
Wennaus arztlicher Sicht nichts dagegen spricht,
sind mindestens 2 Stunden Ausdavertraining die Wo-
che empfehlenswert. Es ist gut, das Training auf
mehrere Tage und kirzere Einheiten zu verteilen

die Herzgesundheit.

= Siemissensich nicht fettarm emahren. Aber er-
setzen Sie gesattigte durch ungeséitgte Fettsau-
ren, etwa Butter durch Olivendl beim Braten. Auch
Nisse oder fetter Seefisch sind gut fiir's Herz —
besser als Fischolkapseln. Vorsicht ist bei soge-
nannten Transfetten geboten, die beim industriellen
Hrten von Fett entstehen. Sie sind zum Beispiel in
Frittiertem, Gebéck oder Margarine enthalten.

= Alkohol sollten Sie nur in Mafen trinken. Als
Hachstmenge gelten 10 g reiner Alkohol pro Tag
fiir Frauen und 20 g fur Manner. Das entspricht 1
Glas Wein 0,11 fir Frauen und 0,21 fur Manner. In

2um Beispiel Radfahren, Schwimmen,
9. Auch Tanzen oder

Sie fit. Suchen Sie sich eine Aktivit, die Ihnen Spalt
macht. Wichtigist, dass Sie beim Sport keine Be-
schwerden verspiiren, aber sich etwas angestrengt
fhlen. Leichtes Schwitzen ist auch ein gutes Zei-
chen. Die Atmung sollte etwas scheller sein als nor-
mal, doch Sie sollten sich noch in ganzen Satzen un-
terhaltenkonnen. Fir einige Menschen kommt nach
arzticher Rilcksprache auch ein intensiveres Trai-
ning oder Krafttraining in Frage.

ngen ist

Sie mit Inrer Arztin oder Ih-

lich fiirs Herz. Aber: Es gibt keinen Grund, wegen
der KHK mit dem

rem Arzthre EssgewoFineien,Ihren Alkoholkonsum

= WennSie normal- oder bergewichig sind, sollien
Sie nicht weiter zunehm

welche Anderungen bel Emahrung und Bewegung

el
rung und Bewegung konnen dabei helfen.

Honiche KiK.
Kammer (84X

Reakton und Pllege
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Koronare Herzkrankheit

Warum es hilft, aufs Rauchen zu
verzichten

Bei Ihnen wurde eine koronare Herzkrankheit
(KHK) festgestellt. Dann sind die BlutgefaRe ver-

not lindern, aber auch Krankheitsfolgen wie Herz-
infarkte oder vorzeitigen Tod verhindern. Dazu
kommen mehrere Medikamente zum Einsatz, aber
auch der Lebensstil spielt eine Rolle. Die wirk-
samste Mafnahme ist, das Rauchen aufzugeben.

Warum ist Rauchen schédlich bei KHK?

Bei einer KHK sind die Blutgefafie um das Herz ver-
engt, weil sich dort Kalk und Fett ablagern. Dadurch
bekommt der Herzmuskel nicht mehr ausreichend
Saverstoff In der Folge kann es zu einem Herzinfarkt
‘oder Herzschwache kommen. Tabakrauch schadigt
die Blutgefale zusatzlich: Er greiftdie Innenwand der
Gefatean. So konnen sich dort noch mehr Kalk und
Fell ansammeln und die GefaRe verschlieBen. Ta-

aonen iges Ziel der aber,

faue
Information i Patieninnen und Patienten
Programm fur Nationale VersorgungsLeitinen

Aufhéren ist nicht einfach — was kann
mir helfen?

Der erste wichtige Schritt: Sprechen Sie mit Ihrer
Arztin oder Ihrem Arzt, wenn Sie aufhdren mochten
zurauchen. Hilfreichist, wenn Sie gemeinsam ein
méglichst konkretes Ziel vereinbaren: zum Beispiel,
bis wann Sie mit dem Rauchen aufgehort haben. Es
gibt wirksame MaBnahmen, um Sie dabei zu unter-
stiitzen. Ihre Arztin oder Ihr Arzt kann Ihnen bei der
Vermitliung helfen. Was fir Sie passt, héngt auch
davon ab, wie viel Unterstiitzung Sie brauchen oder
wiinschen

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

Wenn Sie unter den Folgen des leonnemzugs
leiden, kann ein Nikotinersatz Abhilfe schaffen.
In Frage kommen zum Beispiel Plaster, Sprays
oder

die Blutfettwerte zu senken.

Hilft es wirklich, wenn ich aufhére zu
rauchen?
Wer bei bestehender KHK weiter raucht, erhoht
dadurch sein Risiko fur einen Herzinfarkt oder einen
vorzeitigen Tod. Das heilt: Rauchen wirkt den Zielen
der Behandung entgegen. Eme Auswsnung welev
Studien
ren ist der wirksamste Schu!z vor den Folgen der
KHK. Die Ergebnisse lassen sich ganz grob so zu-
mentfassen: Von 100 Rauchern mit KHK haben
nach 5 Jahren etwa 14 einen Herzinfarktim Ver-
gleich zu 10 Nichtrauchern. Und etwa 27 von 100
Rauchern sind nach 5 Jahren gestorben im Vergleich
2u17 Nichtrauchem.
«  Der Rauchstopp hat also 4 von 100 Betroffenen
vor einem Herzinfarkt bewahrt und 10 von 100
vor einem vorzeitigen Tod.

Manchen Menschen hilftauch eine langerfristige

otherapeutische Begleitung, zum Beispiel
eine Verhaltenstherapie in der Gruppe oder allein.
Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
(BZgA) bietet ein kostenfreies Beratungstelefon an
08008 31 31 31. Ausfihriiche Infos hélt die BZgA
auch auf www rauchfrei-info.de bereit.

Empfehiung: Sprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ihrem
Arzt, wenn Sie bereit sind, mit dem Rauchen aufzuho-
ren. Fragen Sie nach geeigneten Unterstitzungsange-
boten.
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Entscheidungshilfe: Verdacht auf koronare
Herzkrankheit — Brauche ich eine Herzkathe-

Entscheidungshilfe: Katheter-Untersuchung
bei koronarer Herzkrankheit — Stents einset-

ter-Untersuchung?

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Koronare Herzkrankheit

Brauche ich eine Herzkatheter-
Untersuchung?

Bei Ihnen wurde eine koronare Herzkrankheit
(KHK) festgestellt. Dabei sind die BlutgefRie ver-
engt, die das Herz versorgen. Jetzt geht es darum,
die Behandlung zu planen. Dazu ist manchmal eine
Herzkatheter-Untersuchung wichtig. Oft ist sie aber

Information fiir Patientinnen und Patienten

Programm for Nationale VersorgungsLeitinien

e d
-
Wann ist eine Herzkatheter-

Untersuchung sinnvoll?

Die Herzkatheter-Untersuchung dient dazu, eine By-
pass-Operation zu planen oder Stents einzusetzen.

zen oder erstmal abwarten?

Information i Patieninnen und Paienten
Programm f0r Nationale Versorgungs»eitinien

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Katheter-L bei koronarer

Stents einsetzen oder erst mal abwarten?

Sie haben sich fur eine Herzkatheter-Untersuchung entschie-
den. Bei dieser Untersuchung schiebt die Arzin oder der Azt
eine diinne Sonde vom Arm oder der Leiste ins Herz vor. Viel-
Ieicht werden dabei Gefaiveranderungen entdeck, fur die cie
Operation nicht empfohlen wird. Dann kann die Arztin oder der
Arzt bei der Untersuchung gleich Stents einsetzen, die verengte

Wie lauft die Sie nehmen nach der Untersuchung regel-  Wahrend der Untersuchung weitet das Behand-

Behandlung ab? maRig mehrere Tabletten ein. In der ersten  lungsteam das verengte Gefé mit einem Ballon
Zeit kontroliert der Arzt oder die Arztin: und setzt ein Drahtgiter (tent) ein. Fachleute emp-
Schiagt die Behandlung an? Wennnotig,  fehlen, nach dem Eigrif daverhait Medkamente.

Ubersichtvor der ge-
planten Uniersuichung, um gemeinsam mit threr Arzin oder -
rem Arzt zu entscheiden: Sol Ihr Behandkungsteam gleich wah-
rend der Untersuchung Stents einsetzen? Oder mochten Sie
zunéchst nur Mediamente einnehmen?

zunichst nichtnotig nur vird sie angepasst. einzunchmen
_— - nehmen, braucht keinen Herzkatheter.
Welche Behandlungsmaéglichkeiten Welche Komplikatio-  Medikamente und Katheter-Untersuchung Medlkamen(e und Kmhew Untersuchung konnen
gibt es? Wann hilft eine Bypass-Operation? nen konnen auftreten?  konnen zu ren. Der
tionen fiihren. Sten( verursacht melsl kelne zusatzlichen Komplika-

Die Behandlung einer KHK verfolgt zwei Ziele: Be-
hwerden lindern und gefhrlichen Folgen vorbeugen,
2um Beispiel Tod oder Herzinfarkt. Das wichtigste ist

Lebens

Wann helfen Stents?

Eine grofie Studie liefert Hinvieise, dass viele Men-
shen mit KHK von einem soforigen Engreinen

essen und moglichst nicht (mef) rauchen. Medikamen-
te werden fir alle Menschen mit KHK empfohlen.
Stents oder eine Bypass-Operation kinnen helfen,
wenn die Beschwerden trotzdem anhalten.

Unter bestimmten Voraussetzungen kann eine Operati-
on das Leben verlangern. Dann kann sie auich schon
friiher in Frage kommen.

» Medikamente

Filr alle Menschen mit KHK empfefien Fachieute Ge-
rinnungshemmer und Blutfetisenker (Statine). Manch-
mal kommen weitere Wirkstoffe hinzu. Zusétziich gibt
es Mitel, die plétzliche Beschwerden schnell lindern.

D -

icht es aus, abzuwarten,

o e Beschoerden i Mediamenn aust

chend bessern. Wenn Sie alle Medikamente wie ver-

ordnet einnehmen und die Beschwerden trotzdem be-

lastend bleiben, empfehlen Fachleute einen Eingriff.

In bestimmten Situationen leben manche Menschen

dank einer Bypass-OP langer

Sie haben zusatzlich zur KHK eine Herzschwache.

Sie haben Diabetes (Zuckerkrankheit).

= Siehaben eine ausgeprégte KHK oder mehrere
GefaRe sind betroffen.

= Der Hauptstamm der linken Herzkranzarterie ist be-

dann, wenn

treten

» Stents

Stents sind Drahtgitter, die verengte Stellenim Blutge-

4R offenhalten. So sorgen sie fr eine bessere Durch-
blutung. Von der Leiste oder vom Arm aus schiebt die
Arztin oder der Arzt eine dunne Sonde tber die Blut-
bahn bis zur Engstele vor. An der Spitze sitzen ein Bal-
lonund der Stent. Die Engstelle wird aufgeweitet, und
das Stent-Gitter hlt das Blutgefaf offen.

» Bypass

Operationam rden
verenge BlutgefaRe berbriickt, Bypass" it englisch
und bedeutet: Umgehung. Man nimmt dafir korperei-
gene Venen oder Arterien. U die Operation zu pla-

Wenneiner dieser Punkte auf Sie zutrifft, hat eine
Operation méglicherweise Vorteile fir Sie, auch wenn
Sie keine starken Beschwerden haben. Fiir manche
Menschen ist die Operation dann aber nicht empfeh-
lenswert, weil ihre korperliche Verfassung dagegen
spricht. In dieser Situation konnen Stents in Frage
kommen. Ob Stents dann auich lebensveriangernd wir-
ken konnen, weils man nicht

Die
finden Siein unserer Ubersicht auf der néchsten Seite.

Empfenlung: Prifen Sie mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt,
Eingriftiir Si
Wenn dies nicht der Fall ist, brauchen Sie derzeit keine.

nen, rzkatheter-L

Dieses Patienenbit it Bestandio der NV Chroische KHK.
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tionen. Ein Stent setzt sich aber wieder zu. Deshalb
solten Sie voribergehend zusatziiche pltichen-
hemmende Medikamente einnehmen. Dadurch
kommt es leichter zu Blutungen,

Lindert die Behandlung Bei etwa 79 von 100 Behandelten indern  Bei etwa 84 von 100 Behandelten indem Stents die

Beschwerden? Medikamente die Beschwerden dauerhaft.  Beschwerden dauerhat. Bei etwa 16 von 100 wid
Etwa 21 von 100 entschieRen sich zu - ein emeuter Eingriff notwendig (Stent oder Bypass).
nem weteren Eingriff (Stent oder Bypass),  Dann haben sich Stents zugesetzt, oder es sind
weil die Beschwerden nicht nachiassen, neue Engstellen entstanden.

Nach einem Jahr sind etwa 15 von 100 Nach einem Jahr sind etwa 45 von 100 Menschen,
Menschen, die taglich KHK- Beschwerden die taglich KHK- Beschwerden hatten, beschwerde-
A S [ s R
wochentichen Beschwerden sind es ewa  sind es etwa 60 vor

Senkt die Behandlung  Bei beiden Behandiungen kommt es etwa gleich haufi zu Herzinfarkten.
das Risiko fur einen

i Alerdgs i nact ehem Herk e e gt el Fen Jerk e ez st

Dafr sind es spater weniger. Bei Medikamenten st es genau umgekeh

Mit st dieL etwa gleich.
Behandlung mein

i Man wei§ nicht, ob die Behandlung mit Stents Vortelle hat, wenn gleichzeitig eine Herzschwéiche

vorliegt oder die finke Herzkranzarterie verengt ist (Hauptstammstenose)

Schrankt mich die Fur eine optimale Behandiung ist wichtig, dass Sie regeimagig Ihre Medkamente nehmen und
Behandlung in meinem  Kontroltermine wahmehmen.
Alltag ein?

* Die regelmaige Einnahme der verordneten Medikamente kann manchmal Herzinfarkte und Herziode verhindern: Stu-
dien haben gezeigt: Innerhalb von 5 Jahren wurden im Vergleich 2u einem Scheinmedikament etwa 3 von 100 Menschen
durch Blutfettsenker (Statine) vor einem Herzinfarkt oder Herziod bewahrt. Gerinnungshemmer (zum Beispiel ASS) konnien
Herzinfarkt oder Herztod nach 2 Jahren bel etwa 4 von 100 Menschen verhindem. Bei stark erhhtem Risiko for Folgeerkran-
kungen st der Nutzen grofer.

NVL Chronische KHK i,
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Warum empfiehlt mir meine Arztin oder mein
Arzt Statine?

Entscheidungshilfe: Verengte Herzkranzge-
fale — Stent oder Bypass?
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Koronare Hi

it — Verengte H Stent oder Bypass?

Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

llen sie mit einer Bypass-
Operation ,berbriickt” werden? Aussagekfiige Studien ha-
ben beide Verfahen mitenander verglichen. Nutzen Sie zum
Gesprach die folgende Ubersich.

ue. nken Herkanzartas verong "Se wollen einen £
mehme 12 Besprechen Sie mit hrer Arztin oder
e v St g BligefaRe mit der Hife von Stents

Wie lauft die Eine dunne Sonde (Katheter) wird Gber einen A offenen Herzen berbriickt das Operations-
Behandlung ab? Einstich in der Leiste oder am Handgelenk s team verengte Blutgefatie. Dazu verwendet es
Herz gefiht. Das weitet das. oder Venen).
mit einem Ballon und setzt e Meist kommt dabei eine Herz-Lungen-Maschine
Drahtgiter (Stent) ein. Fachleute empfehien, 2um Einsatz. Fachleute empfehien, nach der
nach dem Eingrif dauerhatt Medikamente einzu-  Operation dauerhaft Medkamente einzunehmen.
nehmen,
Nach dem Eingriff werden Sie meist dber Nacht
ich, um mich von  aberwacht. Die meisten Behandeken konnen
derBehandlung 2u  nach wenigen Tagen iren Altag wieder aufneh-  sind. An den Aufenthalt im Krankenhaus schiieit
etholen? men sich eine Rehabiltation (Kur) an.

Wie lange brauche. Bis zur volistandigen Heiung vergehen mehrere.

Lindert die Bei etwa 80 von 100 Behandelen lindern Stents  Bei etwa 94 von 100 Behandellen lindert eine.

Behandlung die Beschwerden dauerhaft. Bei etwa 20 von Bypass-Operation die Beschwerden dauerhaft.
Beschwerden? 100 wird innerhalb von 4 Jahren ein ermeuter Bei etwa 6 von 100 wird innerhalb von 4 Jahren
Eingriff notwendig. Dann haben Stents sich 2~ ein emeuter Eingriff notwendig, wei neue Eng-

gesetzt oder neue Engstellen sind enistanden.  stellen entstanden sind

Verlangert die
Behandlung das.

Das hangt davon ab, wie ausgepragt die KHK st und welche Begleiterkrankungen voriegen. In fol-
genden Situationen kann der Bypass im Vergleich zu Stents lebensveriangemd wirken:

Menschen mit KHK und Diabetes:

16 von 100 sind nach 5 Jahren gestorben,
Wenn mehrere Bluigefase betroffen sind:
12 von 100 sind nach 5 Jahren gestorben,
Bei schwerer KHK:

Menschen mit KHK und Diabetes:
11 von 100 sind nach § Jahren gestorben.
Wenn mehrere Blutgefafie betroffen sind:
9 von 100 sind nach 5 Jahren gestorben
Bei schwerer KHK:

17 von 100 sind nach 5 Jahren gestorben. 12 von 100 sind nach 5 Jahren gestorben.
Bei Menschen ohne Diabetes und weniger stark ausgepragter KHK oder mit nur einem betroffe-
nen Blulgefas sind Stents und eine Bypass-Operation vergleichbar.

Wenn ausschieBlich der Hauptstamm der inken Herzkranzarterie betroffen ist (isolierte Haupt-
stammstenose), st unkiar, ob Stents so wirksam sind, wie eine Bypass-Operation.

Innerhalb von 30 Tagen nach ﬂem Emgn"
Schwere Kompliationen

(vor allem icht-todiche Henmme)
Innerhalb von 1 Jahr nach Eingriff:

Innerhalb von 30 Tagen nach dem Emgvm
Schwere Komplkationen

(vor allem nichttédiche Hevm!avk‘ei
Innerhalb von 1 Jahr nach Eingriff

Welche
Komplikationen
Konnen auftreten?

Blutungen 16% Blutungen 38%
Herz-Rhythmus-Stbrungen 24% Herz:Rhythmus:Stérungen 142%
Akuter Nierenschaden 01% Akuter Nierenschaden 09%

Schrankt mich
die Behandlung

Fr eine optimale Behandlung nehmen Sie Ihre.
Medikamente regematig ein und nehmen lnre

Nach erfolgreicher Rehabiltation setzen Sie die
regeimatige Einnahme lhrer Medikamente fort

im Alltag ein? Kontroltermine wah. und nehmen Ihe Kontroltermine wah.
Chronscne KHK

ammer (8A), und Rodakion und Prage
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Koronare Herzkrankheit

Warum empfiehlt mir meine Arztin
oder mein Arzt Statine?

Bei Ihnen wurde eine koronare Herzkrankheit
(KHK) festgestellt. Dabei sind die Blutgefe ver-
engt, die das Herz versorgen. Ihre Arztin oder Ihr
Arzt hat Ihnen ein Statin empfohlen. Das Medika-
ment senkt die Blutfette und kann helfen, Krank-
heitsfolgen zu verhindern, zum Beispiel Herzin-
farkte. Manche Menschen berichten von Muskel-
schmerzen, wenn sie dauerhaft ein Statin einneh-
men. Diese konnen durch das Statin kommen, ha-
ben aber oft auch andere Ursachen

Was sind Statine?

Statine sind Medikamente, die ein bestimmtes Blut-
fett, das sogenannte LDL-Cholesterin senken. Ihr
Nutzen beruht aber nicht allein auf der Cholesterin-
senkung. Vermutlich schitzen sie auch die Gefat-
wande, weil sie gegen Entzindungen wirken

Sind Statine wirksam?

Bei KHK kommen Statine zum Einsatz, um Krank-
heitsfolgen zu verhindern. Dazu gehoren Herzinfarkte
mitoder ohne Todesfolge. Viele groRe Studien haben
die Wirksamkeit von Statinen belegt, Ganz grob las-
sen sich die Ergebnisse nach 4 Jahren Behandiung
S0 zusammenfassen:

Nach 4 Jahren lebten etwa 901 von 1 000 Patien-
ten, die regelméRig ein Statin einnahmen. Bei Pa-
tienten, die ein Scheinmedikament nahmen, wa-
ren es etwa 836.

Das heift, das Statin hat bei etwa 15 von 1000

Information fir Patientinnen und Patienten
Programm i Nationale VersorgungsLeflinien

o

P2

Welche Komplikationen kénnen
auftreten?
Die meisten Menschen vertragen Statine gut. Bei we-
nigen konnen Muskelschmerzen auftreten. Wie hau-
fig das der Fallist, hangt auch von der Dosis ab.
Etwa 10 bis 50 von 1 000 waren in Studien davon be-
troffen, aber: Erhielten die Menschen ein Scheinme-
dikament, traten Muskelbeschwerden ebenso héufig
auf. Das deutet darauf hin, dass die Schmerzen oft
nicht durch das Statin kommen. Emsthafte Komplika-
bei etwa 1von

Was tun, wenn ich das Statin doch

nicht vertrage?

Die Arztin oder der Arzt bietet Ihnen ein anderes

Statin an, oder verringert die Dcs\s Dann gehen die
uriick oder hi .

Dosis langsam wieder stelgem, solange Sie oy

gut zurechtkommen. Fachleute schatzen die Behand-

lung als sehr wirksam ein. Deshalb sollten Sie versu-

chen, sie mit diesen Manahmen weiterzufiihren. Bei

starken Muskelschmerzen, verbunden mit Muskel-

chwache, algemeine Krarknetsgefo und ener

's, holen
chsn Rat ein. Das kanr\ ein Hinweis auf eine sehr
seltene, gefahriiche Kompiikation sein.

Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder

= Etwa 51 von 1000 hatten trotz Statin einen mcm
todlichen Herzinfarkt. Mit

Ihrem Arzt die regelmaige Einnahme eines Statins.
Brechen Sie bei vermeinticher Unvertragiichkeit die

renes73.
Das Statin hat also bei 22 von 1 000 Behandelten
einen nicht todlichen Herzinfarkt verhindert.

i
meinsam, ob Sie mit einem anderen Wirkstoff oder

-

einer anderen Dosis besser zurechtkommen.

Chonishe KiK.

Kanmer (AK)
prich
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Entscheidungshilfe: Statin in mittlerer oder
hoher Dosis einnehmen?

Entscheidungshilfe: Statin in festgelegter
Dosis nehmen? Oder abhangig von meinen
Cholesterin-Werten?
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Koronare Herzkrankheit

Statin in mittlerer oder hoher
Dosis einnehmen?

Sie haben eine koronare Herzkrankheit (KHK) und
bekommen ein Statin. Ihr Arzt oder Ihre Arztin emp-
fiehlt Ihnen, das Statin in einer festen Dosis einzu-
nehmen und die Behandlung nicht am Cholesterin-
wert auszurichten. Nun stehen Sie vor der Frage, in
welcher Dosis Sie es einnehmen soliten? Hier er-
fahren Sie, welche Vor- und Nachteile ein Statinin
Hochdosis hat. Lassen Sie sich dazu ausfihrlich
von Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt beraten.

Was sind Statine?

helfen,
Diese Medikamente bewirken unter anderem, dass in
der Leber weniger Cholesterin hergestellt wird. Fach-
leute bezeichnen Statine auch als Cholesterin- oder
Fettsenker.

o
Cholesterin

stark senken. Man nimmt sie in der Regel einmal tag-

lich ein. Im Allgemeinen sind Statine gut vertréglich

und werden haufig verschrieben.

Sind Statine wirksam bei KHK?
Fachleute empfehlen allen Menschen mit KHK ein Sta-
tin, um Krankheitsfolgen zu verhindern. Dazu gehoren
vorallem Herzinfarkte. Statine konnen bei Menschen
mit KHK die Lebenserwartung erhhen. Das ist wis-
senschaftlich erwiesen und es bestehen langjahrige
Erfahrungen. Ausfihrliche Informationen finden Sie im
Patientenblatt,Warum empfiehit mir meine Arztin oder
mein Arzt Statine?", abrufbar unter register.awmf.org/
de/leitinien/detailinvi-004.

Was bedeutet ein Statin in hoher Dosis?

Ublichenweise nimmtman ein Statin in mittlerer Dosis
ein, zum Beispiel Atorvastatin 10-20 mg, Rosuvastatin
5-10 mg oder Simvastatin 20-40mg. Wenn Sie das
gut vertragen, kann fir Sie vielleicht ein Statin in hoher
Dosis in Frage kommen. Hierfir stehen die Wirkstoffe
bis 80 mg) und
40 mg) zur Verfligung. Eine Hochdosis-Behandlung
kann zum Beispiel fir Menschen mit einem Herzinfarkt
in der Vorgeschichte vorteilhaft sein. Zielist vor allem,
einen weiteren Herzinfarktzu verhinden.

Was sagen Studien zur Behandlung
mit Statinen in hoher Dosis?

Studien haben untersucht, ob Statine bei Menschen
mit KHK in hoher Dosis besser wirken als in mittlerer.
Ganz grob lassen sich die Ergebnisse so zusammen-
fassen:

= Nach 5 Jahren sind etwa gleich viele Menschen mit
hoher wie mit mittlerer Statin-Dosis gestorben. Die
Dosis beeinflusst demnach nicht die Sterblichkeit
Von 100 Behandelten hatten bei mittlerer Statin-
Dosis nach 5 Jahren 7 einen Herzinfarkt. Bei einer
Hochdosis waren es 6. Das hochdosierte Statin hat
also einen zuséitzlichen nicht-t6dlichen Herzinfarkt
verhindert bezogen auf 100 Behandelte.

Ob Statine in Hochdosis auch mehr Schiaganfalle
verhindern, weil man nicht genau.

Welche Nachteile kann es geben?

Die meisten Menschen vertragen Statine gut — ernst-
hafte Kompiikationen sind selten. Allgemein gilt: Je ho-
her die Dosis, desto mehr Nebenwirkungen. Wenn Sie
die Behandlung nicht vertragen, kann die Arztin oder
der Arzt die Dosis senken oder auf ein anderes Statin
umstellen. Manchmal wird auch eine Pause vorge-
schlagen, um herauszufinden: Gehen die Beschwer-
den dann weg?

in mittlerer im Vergleich mit hoher Dosis: Bei hoher Do-
sis treten etwas haufiger Muskelschmerzen, erhohte
Leberwerte und Diabetes mellitus Typ 2 auf (Details:
siehe Tabelle auf der néchsten Seite).

Empfehlung: Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder hrem
Arzt, ob fir Sie ein Statin eher in mittlerer oder hoher
Dosis geeignet st Gemeinsam konnen Sie die Vor- und
Nachteile ab DI

bei Ihnen.
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Koronare Herzkrankheit

Statin in festgelegter Dosis
nehmen? Oder abhé&ngig von
meinen Cholesterin-Werten?

Sie haben eine koronare Herzkrankheit (KHK)
und Ihre Arztin oder Ihr Arzt empfiehit Ihnen ein
Statin. Ein Statin ist ein Medikament. Es senkt
die Blutfette und kann helfen, Krankheitsfolgen
2u verhindern, zum Beispiel Herzinfarkte.

Es gibt zwei verschiedene Vorgehensweisen,
wie Sie das Statin einnehmen konnen: , Feste
Dosis* und , Zielwert". Hier erfahren Sie, welche
Unterschiedeund welche Vor- und Nachteile da-
mit einhergehen. Lassen Sie sich dazu ausfiihr-
lich von Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt beraten.

Was sind Statine?

helfen, die

Diese Medikamente bewirken unter anderem, dass
in der Leber weniger Cholesterin hergestellt wird.
Statine senken das Cholesterin im Blut. Fachleute

h als Chol d
Fettsenker. Das sogenannte LDL-Cholesterin ist
schadlich fir die Blutgefatie. Das HDL-
Cholesterin dagegen st es nicht.
Statin-Tabletten nimmt man in der Regel einmal
taglich ein. Im Allgemeinen sind sie gut vertraglich
und werden in Deutschland héufig verschrieben.

Sind Statine wirksam bei KHK?

Fachleute empfehlen allen Menschen mit KHK ein
Statin, um Krankheitsfolgen zu verhindern. Statine
koénnen bei Menschen mit KHK das Leben verlan-
gern. Das st wissenschaftich erwiesen und es be-
stehen langjahrige Erfahrungen. Das Risiko fiir
emsthaite Nebenwirkungenist gering

Vortek

Was bedeutet ,Statin in fester Dosis*?

Sie nehmen das Medikamentin einer festen, vorge-
gebenen Dosis ein. Das bedeutet, ie Menge bleibt
stets gleich - unabhangig davon, wie hoch Ihr LDL-
Cholesterinist. Ublich ist eine mittlere oder hohe
Dosis. Es finden dann keine regelméigen Kontrol-
len Ihrer Fettwerte im Blut statt.

Wer das Statin nicht vertragt, kann eine geringere
Dosis oder ein anderes Statin erhalten. Hilftauct
das nicht, kann ein anderer fettsenkender Wirkstoff
in Frage kommen.

Was bedeutet ,Statin nach Zielwert*?

Bei diesem Vorgehen misst man regelméig Ihren
Cholesterin-Spiegel. Auf diese Weise Gberprift der
Arzt oder die Arztin, wie gut das Statin das LDL-
Cholesterin senkt. Bei Bedarf ird die Dosis ange-
passt. Fur das LDL-Cholesterin schiagen Fachleute
einen Zielwert von weniger als 70 mg/di vor.

Es folgen regelmaige Kontroll-Untersuchungen Ih-
rer Blutfette. Ist der Zielwert unterschritten, kann
man die Dosis verringen. Ist der gewiinsche Ziel-
wert noch nicht erreicht, so wird das Statin hoher
dosiert. Oft kommt ein zusatzlicher fettsenkender
Wirkstoff zum Einsatz, um das LDL-Cholesterin
ausreichend zu senken.

Empfehlung: Besprechen Sie mit Ihrer Arztin oder Ih-
rem Arzt, welche Dosis-Strategie fir Sie gut geeignet
ist. Brechen Sie bei Nebenwirkungen die Behandlung
nicht ab. Gemeinsam konnen Sie prifen, ob Sie mit
einem anderen Wirkstoff oder einer anderen Dosis
besser zurechtkommen.
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Koronare Herzkrankheit

Wie schaffe ich es, an meiner
Behandlung dranzubleiben?

Eine gesunde Lebensweiseund Medikamente sind
feste Bestandteile der Behandlung einer koronaren
Herzkrankheit (KHK). Den wichtigsten Teil der Be-
handlung Gbernehmen Sie dabei selbst. Dazu gehtirt
zum Beispiel, sich regelmafig zu bewegen, nichtzu
rauchen und die Medikamente wie verordnet einzu-
nehmen. Doch das ist oft einfacher gesagt als getan.
Hier finden Sie Tipps, wie es leichter gelingen kann.

Warum ist die Behandlung wichtig?

Bei einer KHK konnen unterschiedliche Beschwerden
auftreten, vor allem bei korperlicher

Wormaman fr Patientinnen und Patienten
rogramm fur Nationale VersorgungsLetinien

o o

+ Auch Beratungsangebotekonnen Sie unterstiitzen,
unter anderem beim Rauchstopp. Das kénnen per-
sonliche Gespriche sein, aber auch Apps, Online-
oder Telefon-Angebote.

+ Esist ratsam, an einer Schulung teilzunehmen. Es
gibt auch ein spezielles KHK-Versorgungsprogramm
(kurz: DMP KHK). Dort bekommen Sie praktische
Tipps und konnen lermen, wie Sie die Behandlungin
hren Alltag einbinden konnen.

+ Wergibt schon gerne zu, dass es mit den Sportein-
hetten oder der Emalnungsumselurngricht appto

Stress. Langfristig wird das Herz geschédigt. Mitunter
kann eine KHK lebensbedrohlich verlaufen und etwa
2u einem Herzinfarkt fihren.

wichtig,
iats Sio rich Gegentbar hrer Azt ot Ihem
Arztsind.
+ Manchen Menschen hilfteine psychologische oder
eine see-

Ziele:
derm i geférichen Folgen vorbeugen

Wie kann ich es schaffen, meinen
Lebensstil dauerhaft umzustellen?
Eingestnder Lebenssil it ein ichtger Baustein rer
Behandlung. Fachleute empfehlen regelmaRige Bewe-
g, cine ausgewogene, keloriengerechie Ermahrung,
mit dem Rauchen aufzuhoren sowie Stress zu bewlti-
gen. Diese Tipps konnen helfen, die guten Vorséitze

dauerhaftumzusetzen:
+ Es kann viele Grinde geben, warum sich manche
nichtimmer

lische Erkrankung die Behandlung erschwert
Was hilft, Medikamente emzunehmen”

Ihner

hemmendes Wedkament ( Blaverctnnor) und &
Statin (Cholesterin-Senker) einzunehmen. Egal, ob Sie
Beschwerden haben oder nich. Viele Menschen mit
KHK erhalten zudem auch biutdrucksenkende Medika-
mente. Al diese Medikamente konnen nur helfen,
wenn Sie sie regelmaBig einnehmen. Hier ein paar
Tipps, welche Ihnen die Einnahme erleichtern kénnen:

Haufigfehlt zum Beispieldie Zeit, um jeden Tag

- Falls Sie Bedenken gegeniiber Medikamenten haben,
hre Arztin oder

an. Lassen Sie sich Vor- und Nachteile erklaren.

fir
Kennt lhre Arztin oder Ihr Arzt Ihre personliche und
berufliche Situation, kann diese bei der Behandiung
beriicksichtigt werden.

- Seine Gewohnheiten zu &ndern, ist oft nicht leicht.
Sie sollten sich damit keinen Stress machen,
wiederum unglinstig fir das Herz sein kann. Probie-
ren Sie aus, was moglichist oder nicht

- Ofthilftes, wenn Sie sich Ziele setzen, die Sie gut er-
reichen konnen. Das kann vielleicht zweimal pro Wo-
che eine Runc mitdem Falmadsein oder am Wo-

- Arztinoder Ihrem Arzt auch, wenn
Sle Nebenwirkungen haben. Oft kann man lhnen da-
‘mit helfen, zum Beispielindem man die Dosis an-
passt oder das Medikamentwechselt.

+ Fragen Sie beim Arztbesuch, in der Apotheke oder

bei Ihrer Pflegekraft nach, wie Sie die Medikamente

ichti anwenden

Es gibt viele Maglichkeiten, die Einnahme zu erleich-

tem. In Pillendosenkonnen Sie sich beispielsweise

ihre Medikamente i eine ganze Woche ubersicht-
FragenSie in der

ochen. Vieles
macht gsmemsam mem ‘Spai as allein Fragen Sie
im Freundes- oder Bekanntenkreis, ob jemand mit-
machen mochte.

« Nutzen Sie Erinnerungshilfen wie Zettel, Aufkleber
am Badezimmerspiegel, Kalendereintrage oder Apps
auf dem Handy. Vielleicht kann Sie auch jemand bei
der regelmaRigen Einnahme unterstiitzen.

Chvorische KHK 04

Rodakion und Pllege

Kammer (BAK),
(531
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Anhang

Tabellen: Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK

Tabelle 25: Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie Sicherheit der CCTA gegeniber diagnostischen

Strategien ohne CCTA [50]

OR (95% KIl)
Ergebnissicherheit
Anzahl/Gesamtanzahl (n)

Anzahl Studien
gesamt (n)

Gesamtmortalitat

kardiovaskulare Mortalitat

Myokardinfarkt

Kategorie

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

CCTA vs. fV

11

niedrig n = 4 Studien
hoch n = 6 Studien

OR 0,77 (0,40; 1,50), n = 4 Studien
hohe Ergebnissicherheit

OR 0,99 (0,77; 1,28), n = 2 Studien

117/7 069 vs. 118/7 080

niedrig n = 2 Studien
hoch n =5 Studien

OR 0,53 (0,17; 1,66), n = 2 Studien
hohe Ergebnissicherheit

niedrig n = 3 Studien
hoch n = 6 Studien

Einzelstudien

OR 0,29 (0,06; 1,39), n = 1 Studie
2/285 vs. 7/291

OR 0,67 (0,37; 1,21), n = 1 Studie
18/4 996 vs. 27/5 007

OR 0,62 (0,37; 1,07), n = 1 Studie
22/2 073 vs. 35/2 073

alle 3 Studien hohe Ergebnissi-
cherheit

OR 0,65 (0,48; 0,87), n = 2 Studien
hohe Ergebnissicherheit

74/7 069 vs. 113/7 080

CCTA vs. direkte ICA

niedrign = 2
hoch n =2

Peto-OR 1,79 (0,19; 17,27),n =1
Studie

n=2/784vs.n=1/719

niedrig n = 2 Studien
hoch n =1 Studie

OR 0,47 (0,19; 1,12), n = 2 Studien

7/1 975 vs. 15/1 915

niedrig n = 2 Studien
hoch n = 2 Studien

OR 0,41 (0,14; 1,25), n = 2 Studien

4/1 975 vs. 10/1 915
OR 0,66 (0,13; 3,38), n = 2 Studien

2/893 vs. 3/824

OR 1,16 (0,64; 2,09), n = 2 Studien

24/1 975 vs. 20/1 915
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OR (95% K1)
Ergebnissicherheit

Anzahl/Gesamtanzahl (n)

Schlaganfall

instabile Angina pectoris

Angina pectoris

Vermeidung unnétiger invasi-

ver Diagnostik

Kategorie

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

langfristig

Verzerrungspotential

CCTA vs. fV

niedrig n = 2 Studien
hoch n =1 Studie

OR 0,71 (0,23; 2,25), n = 1 Studie
hohe Ergebnissicherheit
5/2 073 vs. 7/2 073

niedrig n = 2 Studien
hoch n =5 Studien

OR 1,34 (0,88; 2,04), n = 2 Studien
hohe Ergebnissicherheit

niedrig n = 1 Studie
hoch n = 1 Studie

Einzelstudien

OR 0,20 (0,08; 0,50), n = 1 Studie
6/243 vs. 27/245, n = 1 Studie

OR 1,11 (0,79; 1,54); n = 1 Studie
76/2 073 vs. 69/2 073, n = 1 Studie

niedrig n = 2 Studien
hoch n = 2 Studien

OR 0,77 (0,64; 0,94), n = 2 Studien

hohe Ergebnissicherheit

Einzelstudien
14/285 vs. 23/291, n = 1 Studie

170/4 996 vs. 213/5 007, n = 1 Stu-
die

CCTA vs. direkte ICA

niedrig n = 2 Studien
hoch n = 2 Studien

OR 0,65 (0,13; 3,32), n = 2 Studien

2/899 vs. 3/824
OR 0,47 (0,22; 0,99), n = 2 Studien

10/1 975 vs. 21/1 915

niedrig n = 1 Studie
hoch n = 2 Studien

OR 1,13 (0,47; 2,74), n = 2 Studien

11/893 vs. 9/824

niedrig —
hoch n = 2 Studien

OR 1,21 (0,98; 1,50), n = 2 Studien

210/1 893 vs. 171/1 829

niedrig n = 2 Studien
hoch n = 2 Studien

Einzelstudien

OR 0,01 (0,00; 0,02), n = 1 Studie
6/167 vs. 137/162, n = 1 Studie
OR 0,03 (0,02; 0,03), n = 1 Studie
111/1 808 vs. 1 260/1 753, n=1
Studie

beide hohe Ergebnissicherheit
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OR (95% K1)
Ergebnissicherheit
Anzahl/Gesamtanzahl (n)

Kategorie

unerwinschte Ereignisse Verzerrungspotential

periprozedural

mittelfristig

CCTA vs. fV

niedrig n = 2 Studien
hoch n = 2 Studien

in beiden Gruppen nach Untersu-
chung keine Komplikationen, n = 1
Studien

n = 3 Patient*innen mit schweren
Blutungen vs. n = 3 Patient*innen
mit schweren Blutungen sowie n =
9 SUE (u.a. ventrikulare Tachykar-
dien), n = 1 Studie

in beiden Gruppen nach Untersu-
chung keine Komplikationen, n = 2

Studien
keine SUE, n = 1 Studie

langfristig -

CCTA vs. direkte ICA

niedrign =2
hochn=1

in beiden Behandlungsgruppen
keine SUE, n = 1 Studie

n = 6 Patient*innen mit SUE vs. n =
22 SUE (u. a. Arrhythmie, Herzstill-
stand, kardiale Tamponade) OR
0,26 (95% Kl 0,11; 0,64), n = 1 Stu-
die

keine SUE vs. n = 2 Patient*innen
mit schweren Blutungen, n = 1 Stu-
die

CCTA = kontrastverstéarkende Computertomografie-Koronarangiographie, fV = funktionelle Verfahren, ICA = invasiven Korona-
rangiographie, k. A. = keine Angabe, K| = Konfidenzintervall, langfristig = 2-5 Jahre nach Untersuchung, mittelfristig = 6 Monate
- 24 Monate nach Untersuchung, OR = Odds Ratio, periprozedural = bis 30 Tage nach Untersuchung, SUE = schwere uner-
winschte Ereignisse; Hinweis: beriicksichtigt wurden, falls méglich Ergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit (erganzende Aus-
wertungen vgl. Original-Bericht)

Tabelle 26: Ubersicht geeigneter Fragen und Instrumente zur psychosozialen Diagnostik

Risikofaktor
Psychische Stérungen

Depression

Panikstorung

Generalisierte
Angststorung

Posttraumatische
Belastungsstdrung

Sonstige psychische St6-
rung

Psychosoziale Belastungen

niedriger soziodkonomi-
scher Status

soziale Isolation/
mangelnde soziale
Unterstitzung

Fihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschla-
gen, traurig bedriickt oder hoffnungslos?

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

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

Fihlen sie sich nervos oder angespannt? Machen Sie
sich haufig ber Dinge mehr Sorgen als andere Men-
schen? Haben Sie das Gefihl, standig besorgt zu sein
und dies nicht unter Kontrolle zu haben?

Leiden Sie unter sich aufdrangenden, belastenden Ge-
danken und Erinnerungen an ein schwerwiegendes Er-
eignis (Bilder, Alptraume, Flashbacks)? (Das Ereignis
kann ggf. auch in einem kardialen Ereignis oder seiner
Behandlung bestehen)

Leiden Sie an einer sonstigen psychischen Erkrankung?

Sind Sie Arbeiter oder Handwerker? Ist der Haupt- oder
Volksschulabschluss (oder weniger) Ihr héchster Bil-
dungsabschluss?

Leben Sie allein? Vermissen Sie eine oder mehrere Per-
sonen, denen Sie vertrauen und auf deren Hilfe Sie zah-

len kénnen?

Standardisierte Fragebégen

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

Panik-Items aus PHQ-D

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

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

;o\
MMER

S ¥
TrzTe"

?AWMF
KBV

© NVL-Programm 2024

| Seite 149



NVL Chronische KHK

Langfassung — Version 7.0

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Risikofaktor

Standardisierte Fragebégen

beruflicher Stress Fihlen Sie sich bei lhrer Arbeit haufig sehr stark gefor-
dert? Vermissen Sie es, auf die Gestaltung lhrer Arbeits-
aufgaben Einfluss nehmen zu kénnen? Erhalten Sie
deutlich zu wenig Bezahlung oder Anerkennung fur lhren
Arbeitseinsatz? Machen Sie sich Sorgen um lhren Ar-

beitsplatz oder Ihr berufliches Fortkommen?

familiarer Stress Haben Sie ernsthafte Probleme mit Ihrem Lebenspartner

oder Ihrer Familie?

Prognostisch ungilinstige Persdnlichkeitszuge

Feindseligkeit bzw. Argern Sie sich haufig tiber Kleinigkeiten? Sind Sie oft

Neigung zu Arger verargert Uber Angewohnheiten anderer Leute?

Typ-D-Personlichkeitsmus-  Fihlen Sie sich allgemein haufig angstlich, irritierbar und ~ Typ-D-Skala (DS14)
ter depressiv? Féllt es Ihnen schwer, Ihre Gedanken und

Gefiihle mit Fremden zu teilen?

Tabelle 27: Ubersicht der Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat bei KHK

Krankheitsiibergreifende Verfahren Krankheitsspezifische Verfahren

SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand [402,403] Seattle Angina Questionnaire (SAQ) [404,405]

36 Items, 8 Dimensionen + 2 Globalkomponenten 19 Items, 5 Dimensionen

SF-12 Kurzversion zum SF-36 [403,406] MacNew Heart Disease Quality of Life Questionnaire (Mac-

12 Items, 2 Globalkomponenten

New) [405,407]

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

EuroQoL-5 Dimensionen (EQ-5D) [119]
5 Items + VAS, je 1 Globalwert

Profil der Lebensqualitat chronisch Kranker (PLC) [408]
40 Items, 6 Dimensionen + Symptomskala

Tabellen: Medikamentdse Therapie

Tabelle 28: Wirksamkeit/ Sicherheit der Monotherapie nach dualer Therapie (P2Y12-Hemmer vs. ASS) (nach

[194])

betrachteter Endpunkt Anzahl Ereignisse (%)
(P2Y12-Hemmer vs. ASS)

kombinierter priméarer Endpunkt* n =675 (3,58%) vs. n = 765 (4,07%)

Blutungen (gesamt) n = 646 (3,54%) vs. n = 587 (3,22%)

= Blutungen (,major bleedings*) n =146 (0,76%) vs. n = 167 (0,87%)

unerwiinschte klinische n =785 (4,19%) vs. n = 874 (4,68%)
Ereignisse**

Effektschatzer (P2Y12-Hemmer vs. ASS)
Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall (Kl))

HR 0,88 (0,79; 0,97), p = 0,012
n = 24 325 Betroffene

HR 1,10 (0,98; 1,23), p = 0,10
n = 24 325 Betroffene

HR 0,87 (0,70; 1,09), p = 0,23
n = 24 325 Betroffene

HR 0,89 (0,81; 0,98), p = 0,020
n = 24 325 Betroffene
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betrachteter Endpunkt Anzahl Ereignisse (%) Effektschatzer (P2Y12-Hemmer vs. ASS)
(P2Y12-Hemmer vs. ASS) Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall (Kl))
= Todesfalle gesamt n =404 (2,10%) vs. n = 386 (2,00%) HR 1,04 (0,91; 1,20), p = 0,56

n = 24 325 Betroffene

= kardiale Todesfélle n = 280 (1,45%) vs. n = 273 (1,42%) HR 1,02 (0,86; 1,20), p = 0,82
n = 24 325 Betroffene

= Herzinfarkt n = 283 (1,49%) vs. n = 366 (1,93%) HR 0,77 (0,66; 0,90), p < 0,001
n = 24 325 Betroffene

= Schlaganfall n =202 (1,06%) vs. n = 239 (1,25%) HR 0,84 (0,70; 1,02), p = 0,076
n = 24 325 Betroffene

= Stentthrombose n =8 (0,09%) vs. n = 19 (0,21%) HR 0,42 (0,19; 0,97), p = 0,041
n = 12 503 Betroffene

*kombinierter primarer Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, mittlere Therapiesdauer 493 Tage

**unerwinschte klinische Ereignisse definiert als kombinierter sekundarer Endpunkt aus dem priméaren Endpunkt + Blutungen
(,major bleeding*)

n =7 Studien (n = n = 24 325 Patient*innen; n = 12 178 P2Y12 (Clopidogrel oder Ticagrelor), n = 12 147 ASS)
(ASCET, CADET, CAPRIE, DACAB, GLASSY, HOST-EXAM, TiCAB), moderate Evidenzsicherheit (+++-)

Tabelle 29: Wirksamkeit/ Sicherheit der Monotherapie nach dualer Therapie (Clopidogrel vs. ASS) (nach
[193])

betrachteter Endpunkt Anzahl Ereignisse (%) Effektschatzer (Clopidogrel vs. ASS)
(Clopidogrel vs. ASS) Relatives Risiko (95% Konfidenzintervall (KI))
MACE n = 205 (3,6%) vs. n = 341 (4,2%) RR 0,77 (0,65; 0,91), p = 0,003; n = 5 Studien
Todesfalle gesamt n =97 (1,8%) vs. n = 150 (1,9%) RR 1,06 (0,81; 1,39), p = 0,66; n = 4 Studien
kardiale Todesfélle n =48 (0,9%) vs. n = 61 (1,2%) RR 0,87 (0,53; 1,41), p = 0,56; n = 4 Studien
Blutungen n =47 (0,8%) vs. n = 80 (1,1%) RR 0,74 (0,43; 1,29), p = 0,29; n = 5 Studien
Herzinfarkt n =73 (1,3%) vs. n = 102 (1,3%) RR 1,01 (0,64; 1,60), p = 0,95; n = 5 Studien
Schlaganfall n =34 (0,7%) vs. n = 95 (1,5%) RR 0,51 (0,35; 0,76), p = 0,0008; n = 3 Studien
ischamischer Schlaganfall n =21 (0,4%) vs. n = 37 (0,7%) RR 0,55 (0,32; 0,94), p = 0,03; n = 3 Studien
hamorhagischer Schlaganfall n =4 (0,0%) vs. n = 18 (0,4%) RR 0,24 (0,09; 0,68), p = 0,007; n = 2 Studien
Invasive Therapie (wiederholt) n =154 (3,3%) vs. n = 108 (3,1%) RR 0,88 (0,71; 1,09), p = 0,23; n = 3 Studien
Invasive Therapie (fiUhrendes n =42 (1,2%) vs. n = 68 (1,3%) RR 0,76 (0,52; 1,13), p = 0,18; n = 3 Studien

Gefal}; “taget vessel”)
Stentthrombose n =18 (0,3%) vs. n = 27 (0,3%) RR 0,96 (0,35; 2,59), p = 0,93; n = 4 Studien

MACE = relevante unerwiinschte kardiale Ereignisse

n = 5 Studien (n = 13 850 Patient*innen; Clopidogrel (n =5 601 Betroffene (40,4%)), Acetylsalicylsaure (ASS, n = 8 249
Betroffene (59,6%))

(n = 1 verlangerte RCT (HOST-EXAM) + n = 4 Beobachtungsstudien) — ostasiatische Population, sehr geringe Evidenzsiche-
rheit (+---)
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Tabelle 30: Wirksamkeit/ Sicherheit der Langzeit-Monotherapie (P2Y12-Hemmer vs. ASS) (nach [195])

betrachteter Endpunkt Anzahl Ereignisse/Gesamtanzahl

(P2Y12-Hemmer vs. ASS)

Effektschatzer (P2Y1,-Hemmer vs. ASS)
Odds Ratio (95% Konfidenzintervall (KI))

Todesfalle (gesamt) 887/21 040 vs. 903/21 068 OR 0,98 (0,89; 1,08), n = 9 Studien

vaskulare Todesfalle 574/20 447 vs. 595/20 476 OR 0,97 (0,86; 1,09), n = 7 Studien

Herzinfarkt 357/19 514 vs. 437/19 525 OR 0,81 (0,66; 0,99), n = 8 Studien, NNT 244

Schlaganfall (ischdmisch) 1 137/20 949 vs. 1 235/20 975 OR 0,92 (0,82; 1,06), n = 8 Studien

Blutungen 1 293/20 949 vs. 1 259/20 975 OR 1,08 (0,91; 1,29), n = 8 Studien, p = 0,37

Blutungen (,major®) 213/18 613 vs. 237/18 657 OR 0,90 (0,74; 1,10), n = 7 Studien, p = 0,30

Blutungen (,fatal®) 33/18 019 vs. 32/18 026 OR 1,05 (0,59; 1,85), n = 5 Studien, p = 0,85

Blutungen (,intracranial®) 56/18 619 vs. 76/18 636 OR 0,74 (0,52; 1,04), n = 5 Studien, p = 0,084

Blutungen (,gastrointestinal’) 202/12 932 vs. 288/12 933 OR 0,59 (0,39; 0,89), n = 5 Studien, p = 0,012

n =9 Studien (n = 42 108 Patient*innen; n = 21 043 P2Y12-Hemmer) vs. n = 21 065 ASS), Publikationsdatum 1989-2019, n
= 5 Studien zu koronarer Herzkrankheit, n = 3 Studien zu zerebrovaskularer Erkrankung und n = 1 Studie zu koronaren oder
zerebrovaskularer Krankheit oder periperer arterieller Verschlusskrankheit; NNT = ,number needed to treat”

(TASS, CAPRIE, STAMI, AAASPS, CADET, ASCET, SOCRATES, DACAB, TiCAB), moderate Evidenzsicherheit (+++-)

Tabelle 31: Wirksamkeit/Sicherheit Rivaroxaban 2 x 2,5 mg/Tag + ASS vs. ASS (nach [200])

betrachtete
Ereignisse

kombinierter Endpunkt*

Inzidenz n (%)
Inzidenzrate

(pro 100 PJ (95% Kil)
HR (95% KiI)

Blutungen**
Inzidenz n (%)
Inzidenzrate

(pro 100 PJ (95% Kil)
HR (95% KiI)

kardiovaskulérer Tod
Inzidenz n (%)
Inzidenzrate

(pro 100 PJ (95% Kil)
HR (95% KiI)

Herzinfarkt

Inzidenz n (%)
Inzidenzrate

(pro 100 PJ (95% Kil)
HR (95% KI)

COMPASS Studie

376 (4,1) vs. 496 (5,4)
2,18 (1,97; 2,41) vs.
2,88 (2,64; 3,15)

HR 0,76 (0,66; 0,86)
p < 0,001

288 (3,1) vs. 170 (1,9)
1,67 (1,48; 1,87) vs.
0,98 (0,84; 1,14)

HR 1,70 (1,40; 2,05)
p < 0,001

160 (1,7) vs. 203 (2,2)
0,91 (0,77; 1,06) vs.
1,16 (1,00; 1,33)

HR 0,78 (0,64; 0,96)
p=0,02

178 (1,9) vs. 205 (2,2)
1,02 (0,87; 1,18) vs.
1,18 (1,03; 1,36)

HR 0,86 (0,70; 1,05)
p=0,14

KHK und pAVK

94 (5,7) vs. 138 (8,4)
3,06 (2,47; 3,75) vs.

4,55 (3,83; 5,38)

HR 0,67 (0,52; 0,87)
p = 0,00262

52 (3,1) vs. 36 (2,2)
1,70 (1,27; 2,23) vs.
1,17 (0,82; 1,62)
HR 1,43 (0,93; 2,19)
p = 0,09819

KHK und HF

105 (5,5) vs. 151 (7,9)
3,12 (2,55; 3,78) vs.
4,60 (3,89; 5,39)

HR 0,68 (0,53; 0,87)
p = 0,002

49 (2,6) vs. 36 (1,9)
1,46 (1,08; 1,92) vs.
1,08 (0,76; 1,50)
HR 1,35 (0,87; 2,07)
p =0,17489

KHK und PRF

119 (6,5) vs. 165 (8,8)
3,42 (2,84; 4,10) vs.
4,71 (4,02; 5,48)

HR 0,73 (0,57; 0,92)
p = 0,007

75 (4,1) vs. 55 (2,9)
2,17 (1,71; 2,72) vs.
1,55 (1,16; 2,01)

HR 1,41 (1,00; 2,00)
p = 0,05058
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betrachtete COMPASS Studie KHK und pAVK KHK und HF KHK und PRF
Ereignisse

Schlaganfall 83 (0,9) vs. 142 (1,6) - - -

Inzidenz n (%) 0,47 (0,38; 0,59) vs.

Inzidenzrate 0,82 (0,69; 0,96)

(pro 100 PJ (95% KI)  HR 0,58 (0,44; 0,76)

HR (95% KiI) p < 0,001

*kombinierter primarer Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt (Einzelkomponenten hier nur beri-
chtet fur die Hauptpopulation der COMPASS Studie))

** major bleeding®, ISTH Kriterien

HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patient*innenjahre

COMPASS Studie (primére Analyse (n =9 152 vs. n = 9 126 Betroffene) sowie betrachtete Subgruppen: KHK = koronare
Herzkrankheit, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit (n = 1 656 vs. 1 641), HF = Herzinsuffizienz (n =1 909 vs. 1
912), PRF = Betroffene mit verringerter Nierenfunktion (n = 1 824 vs. n = 1 873)), (hohe Aussagesicherheit (++++) der Evi-

denz)

Tabelle 32: Wirksamkeit und Sicherheit von Clopidogrel + ASS vs. ASS (nach [211])

Betrachteter Endpunkt
(nach 12 Monaten)

Gesamtsterblichkeit
Kardiovaskulare Sterblichkeit
Herzinfarkt

Schlaganfall

Blutungen (“major bleeding”)
Blutungen (“minor bleeding”)

Unerwiinschte Ereignisse

Effektschéatzer
Relatives Risiko (RR) (95% KI)); Anzahl Studien (Anzahl Betroffener), Evidenzqualitat

RR 1,05 (0,87; 1,25); n = 9 (n = 32 908), gering
RR 0,98 (0,88; 1,10); n =7 (n = 31 903), moderat
RR 0,78 (0,69; 0,90); n =6 (n = 16 175), moderat
RR 0,73 (0,59; 0,91); n =5 (n = 4 006), moderat
RR 1,44 (1,25; 1,64); n = 10 (n = 33 300), moderat
RR 2,03 (1,75; 2,36); n = 8 (n = 14 731), moderat

Daten werden als nicht ausreichend berichtet

wenn berichtet, waren gastrointestinale Ereignisse sowie Infektionen am haufigsten (17%
vs. 9%)

selten: Hypersensitivitdtsreaktionen, saisonale Allergien, Hamaturie sowie Ereignisse in Be-
zug auf die Nierenfunktion (bei der Kombinationstherapie)

Tabelle 33: Dauer duale Therapie nach PCI, hohes Blutungsrisiko (DAPT 1-3 vs. 6-12 Monate) (nach [219])

betrachteter Endpunkt (12 Monate nach PCI) Effektschatzer (DAPT 1-3 Monate vs. DAPT 6-12 Monate)

Blutungen (MCRB)

Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

RR 0,76 (0,61; 0,94), n = 11 Studien

(,major bleeding“ oder klinisch relevante ,non-major blee-

ding“)
Blutungen (,major bleeding*)
Blutungen (,fatal”)

kombinierter Endpunkt (MACE 1)

(Todesfalle (gesamt), Herzinfarkt,

kombinierter Endpunkt (MACE 2)

RR 0,80 (0,64; 0,99), n = 11 Studien
RR 0,63 (0,24; 1,70), n = 11 Studien

RR 0,97 (0,74; 1,26), n = 11 Studien
Schlaganfall)

RR 0,92 (0,77; 1,10), n = 11 Studien

(Todesféllle (kardiovaskulér), Herzinfarkt, Schlaganfall)

Todesfélle (gesamt)
Todesfalle (kardiovaskular)
Herzinfarkt

Schlaganfall

Stentthrombose

RR 0,91 (0,68; 1,23), n = 11 Studien
RR 0,79 (0,65; 0,95), n = 11 Studien
RR 0,84 (0,51; 1,38), n = 11 Studien
RR 1,15 (0,84; 1,60), n = 11 Studien

RR 0,73 (0,35; 1,50), n = 11 Studien
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betrachteter Endpunkt (12 Monate nach PCI) Effektschatzer (DAPT 1-3 Monate vs. DAPT 6-12 Monate)
Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

unerwiinschte Ereignisse (NACE) RR 0,94 (0,78; 1,14), n = 11 Studien

(Todesfalle (gesamt), kardiovaskulare Todesfalle, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Stentthrombose)

Sensitivitats- sowie Subgruppenanalysen sind der Originalpublikation bzw. dem Supplement zu entnehmen
fur die Patient*innen mit ACS oder CCS wurde keine Veranderung der primaren Ergebnisse berichtet

n = 11 Studien (n = 9 006 Patient*innen; n = 4 476 DAPT 1-3 Monate, n =4 530 DAPT 6-12 Monate (Standard), jeweils ge-
folgt von einer Monotherapie mit Thrombozytenaggregationshemmer)

(RESET, OPTIMIZE, GLOBAL LEADERS, GLASSY, RE-DUCE, SMART CHOICE, STOPDAPT-2, TWILIGHT, TI-CO, ONE-
MONTH DAPT, STOPDAPT-2-ACS, MASTER-DAPT), moderate Evidenzsicherheit (+++-), ACS Akutes Koronarsyndrom,
CCS = Chronisches Koronarsyndrom

Tabelle 34: Dauer duale Therapie nach PCI, hohes ischamisches Risiko (DAPT > 12 vs. 6-12 Monate)
(nach [217])

betrachteter Endpunkt Effektschatzer (DAPT > 12 Monate vs. DAPT 6-12 Monate)
Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

Todesfalle (gesamt) 1,07 (0,80; 1,42), n =7 (n = 25 982)
Todesfalle (kardiovaskular) 0,98 (0,74; 1,30), n =5 (n = 21 561)
Todesféalle (nicht-kardiovaskular) 2,15 (1,30; 3,55), n = 3 (n = 14 666)*
Herzinfarkt 0,58 (0,48; 0,70), n =6 (n = 24 534), NNT 174
Schlaganfall 0,94 (0,70; 1,25), n =6 (n =24 534)
Stentthrombose 0,38 (0,21; 0,67), n =5 (n =19 489), NNT 348
Invasive Therapie 0,60 (0,24; 1,54),n =2 (n =3 136)
MACCE 0,95 (0,76; 1,19), n =5 (n = 21 227)
Blutungen (gastrointestinal) 0,89 (0,34;2,30),n=1 (n=3773)
Blutungen (“TIMI major bleeding”) 1,42 (0,88; 2,29), n =4 (n =9 579)
Blutungen (“TIMI minor bleeding”) 0,95 (0,53; 1,72), n =2 (n = 3 248)
Blutungen (“GUSTO moderate bleeding”) 1,68 (1,22; 2,30), n =2 (n = 13 046), NNH 156
Blutungen (“GUSTO severe bleeding”) 1,41 (0,90; 2,20), n =2 (n = 13 046)

Blutungen (“GUSTO moderate or severe bleeding”) 1,57 (1,17; 2,11), n =2 (n = 13 046), NNH n. a.

Blutungen (“BARC Type 3 bleeding”) 1,29 (0,76; 2,22), n =3 (n = 16 353)
Blutungen (“BARC Type 5 bleeding”) 1,72 (0,62; 4,47), n = 3 (n = 16 353)
Blutungen (“BARC Type 2,3,5 bleeding”) 0,89 (0,48; 1,68), n =1 (n = 1 398)

n =7 RCT; (OPTIDUAL, DES-LATE, PRODIGY, ITALIC, DAPT, ARCTIC-Interruption, NIPPON); am haufigsten untersucht
wurde Clopidogrel, PEGASUS-TIMI 54 (Ticagrelor) wurde nur ergdnzend betrachtet, nicht metananlysiert, da die Studie nicht
den Einschlusskriterien entsprach

*die erhdhte Zahl an kardiovaskuléren Todesféllen (insbesondere auf Grund von Krebserkrankungen oder Traumata) wurde Kriti-
sch diskutiert, berichtet wird der Effektschatzer aus einer gréReren Studie (DAPT), die beiden weiteren kleineren Studien wiesen
keine statistisch signifikanten Ergebnisse auf (nicht enthalten im Effektschéatzer); angegeben wird zudem eine verlangerte Dauer
der DAPT um 30 Monate in der DAPT Studie

moderate Evidenzsicherheit (+++-), MACCE = relevante kardiovaskulare oder zerebrovaskulare Endpunkte
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Tabelle 35: DAPT (< 6 Wochen vs. 2 3 Monate) nach PCl oder bei ACS und OAK-Indikation (nach [231])

betrachteter Endpunkt Effektschéatzer (DAPT < 6 Wochen (bzw. 3 Monate) vs. DAPT 2 3 Monate, je +
OAK); Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

Blutungen («major bleeding») RR 0,70 (0,52; 0,95), p = 0,01; n = 5 Studien; NNT 58,8

kombinierter Blutungsendpunkt (MCRB) RR 0,69 (0,52; 0,91), p = 0,01; n =5 Studien; NNT 16,4

kombinierter Endpunkt (MACE) RR 0,96 (0,70; 1,33), p = 0,6; n = 5 Studien
kombinierter Endpunkt (MACE-2) RR 0,95 (0,75; 1,2), p = 0,7 (Details siehe Supplement [231])
Todesfélle (gesamt) RR 0,89 (0,61; 1,31), p = k. A.; n =5 Studien
Todesfalle (kardiovaskular) RR 0,91 (0,68; 1,2), p = k. A.; n =5 Studien
Herzinfarkt RR 1,15 (0,81; 1,60), p = 0,4; n = 5 Studien
Schlaganfall RR 0,64 (0,32; 1,26); p =0,1; n =5 Studien
Stentthrombose RR 1,24 (0,5; 3,0); p = 0,6; n = 5 Studien

n =5 Studien (n = 7 665 Betroffene — n = 3 843 DAPT < 3 Monate (bzw. (< 6 Wochen), n = 3 822 DAPT = 3 Monate)

hohe Evidenzsicherheit (++++), DAPT = duale antithrombozytare Therapie; k. A. = keine Angabe; MACE = kombinierter End-
punkt aus relevanten unerwiinschten kardiovaskuléren Ereignissen; MACE-2 = kombinierter Endpunkt aus relevanten uner-
wiunschten kardiovaskuléren Ereignissen (mit kardiovaskularem Tod anstelle Gesamtsterblichkeit); MCRB = kombinierter
Endpunkt aus Bluntungen («major» oder klinisch relevante «non-major bleeding»), OAK = orales Antikoagulans (hier mit le-
benslanger bzw. Langzeitindikation)

Sensitivitats- sowie Subgruppenanalysen waren konsistent mit den Eregbnissen der priméren Analyse (siehe Supplement
[231])

Tabelle 36: kurzzeitige (€ 6 Wochen) vs. langzeitige (6—12 Monate) Tripeltherapie mit einem Antikoagulans
nach PCI (nach [232])

betrachteter Endpunkt Effektschatzer (TT < 6 Wochen vs. TT 6-12 Monate)
Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

MACE RR 0,69 (0,50; 0,96), p = 0,031
TT < 6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,60 (0,41; 0,89), p = 0,01
TT <6 Wochen vs. 6 Monate: RR 1,01 (0,54; 1,88), p = 0,97

Sterblichkeit (kardial) RR 0,62 (0,43; 0,91), p = 0,014
TT < 6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,62 (0,41; 0,92), p = 0,02
TT < 6 Wochen vs. 6 Monate: RR 0,67 (0,27; 1,67), p = 0,39

Sterblichkeit (gesamt) RR 0,55 (0,32; 0,97), p = 0,040
Sensitivitatsanalysen waren nicht statistisch signifikant, wiesen aber einen starken
Trend hinsichtlich der Bevorzugung der kurzzeitigen TT (< 6 Wochen) auf (Daten nicht
gezeigt)

Herzinfarkt RR 0,64 (0,32; 1,30), p = 0,222
TT < 6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,56 (0,26; 1,21), p = 0,14
TT < 6 Wochen vs. 6 Monate: RR 1,26 (0,23; 6,90), p = 0,78

Schlaganfall RR 0,913 (0,43; 1,93), p = 0,811
TT < 6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,81 (0,30; 2,16), p = 0,67
TT <6 Wochen vs. 6 Monate: RR 1,07 (0,33; 3,41), p = 0,90

Stentthrombose RR 0,64 (0,24; 1,72), p = 0,383
Subgruppenanalysen mit &hnlichen Ergebnissen fir 6/12 Monate (Daten nicht gezeigt)

Blutungen (,TIMI major bleeding“) RR 1,10 (0,70; 1,72), p = 0,664
TT <6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,91 (0,47; 1,77), p = 0,80
TT <6 Wochen vs. 6 Monate: RR 1,28 (0,70; 2,35), p = 0,412
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betrachteter Endpunkt

Blutungen (allgemein)

Effektschatzer (TT < 6 Wochen vs. TT 6-12 Monate)
Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI))

RR 0,77 (0,67; 0,89), p < 0,001
TT < 6 Wochen vs. 12 Monate: RR 0,60 (0,48; 0,75), p < 0,001
TT < 6 Wochen vs. 6 Monate: RR 0,91 (0,76; 1,09), p = 0,34

n = 3 Studien (n = 1 883 Patient*innen); (WOEST, ISAR-TRIPLE, PIONEER-AF-PCI), moderate Evidenzsicherheit (+++-)
MACE = kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Herzinfarkt, Stentthrombose, Schlaganfall), TIMI = ,thrombolysis
in myocardial infarction®, TT = Tripeltherapie mit einem oralen Antikoagulans (OAC, zumeist Warfarin)

die Autor*innen geben im Rahmen der Einleitung und Diskussion an, dass eine Indikation zur oralen Antikoagulation
zusatzlich zur antithrombozytéaren Therapie bei etwa 5 — 10% der Betroffenen unter PCI notwendig ist und dass eine Kombi-
nationstherapie (antithrombozytéar und antikoagulativ) mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergeht

Tabelle 37: Sicherheitsprofil der Statine vs. Placebo (nach [239])

Endpunkt

Rhabdomyolyse

(entzundliche Muskelerkrankung, aus Indivi-
dualdatenanalysen)

Rhabdomyolyse

(entziindliche Muskelerkrankung, aus Stu-
dien, die nicht in der Individualdatenanalysen
enthalten waren)

Muskelschmerzen
(aus Individualdatenanalysen)

Muskelschmerzen

(aus Studien, die nicht in der Individualdaten-
analysen enthalten waren)

Unerwiinschte Ereignisse
in Bezug auf die Leber

Typ-2 Diabetes mellitus
(neu aufgetreten)

Typ-2 Diabetes mellitus
(verschlechterter Zustand)

Hamorrhagischer Schlaganfall

Demenz

Verschlechterung der kognitiven Funktion
oder Demenz

hohe Intensitat vs. Placebo

Verschlechterung der kognitiven Funktion
oder Demenz

hohe Intensitat vs. Placebo

Verschlechterung oder Beeintrachtigung der
kognitiven Funktion oder Demenz

mittlere Intensitat vs. Placebo

Effektschatzer (Anzahl/Gesamtanzahl; OR (95% KI) bzw. RR (95% KI))

33/51 554 (0,1%) vs. 15/51 466 (0,0%)
OR 2,12 (1,20; 3,73); n = 13 Studien
moderate Evidenzsicherheit (+++-)

4/5 133 (0,1%) vs. 5/4 715 (0,1%)
n. a.; n =9 Studien
geringe Evidenzsicherheit (++--)

13 928/51 554 (27,0%) vs. 13 595/51 466 (26,4%)
RR 1,02 (1,01; 1,04), n = 13 Studien
hohe Evidenzsicherheit (++++)

113/1 239 (9,1%) vs. 62/613 (10,1%)
RR 0,95 (0,70; 1,28), n = 3 Studien
sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)

406/51 761 (0,8%) vs. 235/51 101 (0,5%)
OR 1.70 (1.46; 1.99), n = 20 Studien
moderate Evidenzsicherheit (+++-)

2 244/47 637 (4,7%) vs. 2 030/47 680 (4,3%)
RR 1,11 (1,04; 1,17), n = 14 Studien
hohe Evidenzsicherheit (++++)

1/414 (0,2%) vs. 0/207 (0,0%)
OR 4,48 (0,07; 286,49), n = 1 Studie
sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)

139/33 983 (0,4%) vs. 119/34 067 (0,3%)
RR 1,17 (0,92; 1,49), n = 6 Studien
moderate Evidenzsicherheit (+++-)

43 /11 076 (0,4%) vs. 39/11 086 (0,4%)
RR 1,11 (0,72; 1,70), n = 2 Studien
sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)

597/807 (74,0%) vs. 599/819 (73,1%)
RR 1,01 (0,95; 1,07)
geringe Evidenzsicherheit (++--)

39/366 (10,7%) vs. 68/366 (18,6%)

RR 0,57 (0,40; 0,83), n = 1 Studie
moderate Evidenzsicherheit (+++-)

35/5 101 (0,6%) vs. 32/5 079 (0,6%)
RR 0,96 (0,59; 1,58)
sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
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Endpunkt Effektschéatzer (Anzahl/Gesamtanzahl; OR (95% KI) bzw. RR (95% KI))
Verschlechterung der kognitiven Funktion 2891 vs. 2913

(im Vergleich zu Studienbeginn) n. a.

geringe Intensitat vs. Placebo MD 0,06 Punkte héher (0,04 geringer; 0,16 héher)

geringe Evidenzsicherheit (++--)

K1 = Konfidenzintervall; MD = mittlere Differenz; n. a. = nicht abschéatzbar; OR = Odds Ratio; RCT = randomisierte kontrollierte
Studien; RR = relatives Risiko

Tabelle 38: Ergebnisiibersicht Statine (hohe vs. mittlerer (RR) bzw. mittlere vs. hohe Dosis (HR)) (nach
[239])

Endpunkt Effektschatzer - RR (95% KIl) oder HR (95% KI)

Gesamtsterblichkeit RR 0,99 (0,89; 1,10)
n =2 RCT (n = 18 889 Teilnehmende), geringe Evidenzsicherheit (++--)
HR 0,94 (0,75; 1,19), n = 3 Studien

kardiovaskulare Sterblichkeit RR 0,92 (0,72; 1,17)
n =2 RCT (n = 18 889 Teilnehmende), sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
HR 1,09 (0,94; 1,28), n = 2 Studien

nicht-tédlicher Herzinfarkt RR 0,81 (0,72; 0,91)
n =3 RCT (n = 19 356 Teilnehmende), geringe Evidenzsicherheit (++--)
HR 1,24 (1,11; 1,40), n = 2 Studien

Schlaganfall RR 0,87 (0,70; 1,08)
n =2 RCT (n =9 355 Teilnehmende), geringe Evidenzsicherheit (++--)

schwerwiegende unerwiinschte kardiovasku- RR 0,86 (0,75; 1,00)

lare Ereignisse (MACE) n =3 RCT (n = 20 244 Teilnehmende), sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
HR 1,17 (1,01; 1,36), n = 3 Studien

Hinweis: die Richtung der Effektschatzer (RR und HR) differiert auf Grund der berichteten Effektschéatzer in den Studien (ge-

gensatzlich, RR: hohe Dosis vs. mittlere Dosis; HR: mittlere Dosis vs. hohe Dosis)

HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, RCT = randomisierte kontrollierte Studien, RR = relatives Risiko

Tabelle 39: Risiken einer Statintherapie (hohe vs. mittlere Dosis) bei koronarer Herzkrankheit (nach [253])

Kardiovaskulare Endpunkte Ereignisse in% Relatives Risiko
Hochdosis vs. moderate Dosis RR (95% KI)

Entzindlichen Muskelerkrankung 2,2% vs. 1,2% RR 1,86 (1,35; 2,57)

(2 Studien) (Nachbeobachtung 1,0 - 4,8 Jahre)

Unspezifische Muskelbeschwerden 36,1% vs. 34,8% RR 1,05 (1,01; 1,09)

(4 Studien) (Nachbeobachtung 2,0 - 7,0 Jahre)

Rhabdomyolyse 0,0007% vs. 0,0003% k. A.

(5 Studien) (Nachbeobachtung 2,0 - 6,7 Jahre)

Hamorrhagischer Schlaganfall 0,1% vs. 0,1% pro Jahr RR 1,21 (0,76; 1,91)

(5 Studien) (Nachbeobachtung 2,0 - 6,7 Jahre)

Neudiagnose Typ-2-Diabetes mellitus 8,8% vs. 8,0% RR 1,11 (1,03; 1,19)

(5 Studien) (Nachbeobachtung 2,0 - 6,7 Jahre)

Leberfunktionsstérungen 1,1% vs. 0,2% RR 5,15 (3,32; 7,96)

(4 Studien) (Nachbeobachtung 2,0 - 6,7 Jahre)

Kl: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angaben; KHK: koronare Herzkrankheit; RR: relatives Risiko
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Tabelle 40: Ergebnislbersicht zielwertgesteuerte Therapie vs. feste Hochdosisstatintherapie (nach [254])

Endpunkt

Kombinierter primérer Endpunkt

MACE

Tod

Herzinfarkt

Schlaganfall

koronare invasive Therapie

Sekundare Endpunkte

Diabetes mellitus (neu aufgetre-
ten)

neu begonnene Therapie mit ei-

nem blutzuckersenkenden Medi-
kament)

Krankenhauseinweisung (Grund:
Herzinsuffizienz)

tiefe Venenthrombosen oder Lun-
genarterienembolie

invasive Therapie (Grund: pAVK)
Intervention bzw. Eingriff an der
Hauptschlagader

Nierenkrankheit (Endstadium)

Abbruch der Statintherapie

Behandlung einer Linsentriibung
(Katarakt-Operation)

Laborauffalligkeiten (kombinierter
Endpunkt)

Effektschéatzer zielwertgesteuerte Therapie vs. feste Hochdosisstatintherapie

n =177 (8,1%) Betroffene vs. n = 190 (8,7%) Betroffene
absolute Differenz -0,6 Prozentpunkte (obere Grenze des einseitigen 97,5% Kl 1,1)
p < 0,001 fur Nichtunterlegenheit

n =54 (2,5%) vs. n = 54 (2,5%)

absolute Differenz < 0,1% (95% Kl -0,9%; 0,9%); p = 0,99
n =34 (1,6%) vs. n = 26 (1,2%)

absolute Differenz 0,4% (95% Kl -0,3%; 1,1%); p = 0,23
n =17 (0,8%) vs. n = 27 (1,3%)

absolute Differenz —0,5% (95% Kl -1,1%; 0,1%); p = 0,13
n =112 (5,2%) vs. n = 150 (7,0%)

absolute Differenz —0,1 (95% Kl -1,4; 1,2); p = 0,89

n =121 (5,6%) vs. n = 150 (7,0%)
absolute Differenz -1,3 (95% Kl -2,8; 0,1); p = 0,07

n=73vs.n=105

n =13 (0,6%) vs. n =7 (0,3%)

absolute Differenz 0,3 (95% Kl -0,1; 0,7); p= 0,17
n =4 (0,2%) vs. n =5 (0,2%)

absolute Differenz < 0,1 (95% KI -0,3; 0,2); p = 0,74
n =12 (0,6%) vs. n =17 (0,8%)

absolute Differenz -0,2 (95% KI -0,8; 0,3); p = 0,35
n =2 (0,1%) vs. n = 3 (0,1%)

absolute Differenz nicht berichtet

n =3 (0,1%) vs. n = 10 (0,5%)

absolute Differenz -0,3 (95% KI -0,7; 0,0); p = 0,05
n =31 (1,5%) vs. n = 46 (2,2%)

absolute Differenz -0,7 (95% Kl -1,5; 0,1); p = 0,09
n =43 (2,0%) vs. n =42 (1,9%)

absolute Differenz 0,1 (95% KI -0,8; 0,9); p = 0,90

n =18 (0,8%) vs. n = 30 (1,3%)
absolute Differenz — 0,5 (95% Kl -1,1; 0,1); p = 0,11

MACE = kombinierter Endpunkt aus Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall oder koronare invasive Therapie; pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Intervention: Zielwertstrategie mit einem LDL-Cholesterin-Wert zwischen 50 und 70mg/dL gegenuber Vergleich: Hochdosissta-
tintherapie mit Rosuvastatin, 20mg oder Atorvastatin, 40mg (n = 2 200 vs. n = 2 200)

Hinweis: geringe Ereignisraten insgesamt; geringer als in der Fallzahlschatzung angenommen, Einfluss auf die Ergebnisse
kann nicht ausgeschlossen werden (,underpowered*; Limitation, sehr geringe Aussagesicherheit (+---))
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Tabelle 41: Wirksamkeit und Sicherheit Bempedoinsaure vs. Placebo (Primér- und Sekundéarpréavention), SR
2023 (nach [261])

Endpunkt

Gesamtsterblichkeit

MACE

kardiovaskulare Sterblichkeit

Herzinfarkt

Schlaganfall

Krankenhausaufenthalt

(Herzenge (instabile Angina)

Invasive Therapie

Risiko fiir Gicht

Entzindliche Muskelerkrankung

Nierenfunktionsstérung
Gallenstein(leiden)

Diabetes mellitus
(neu/verschlechterter Zustand)

Relatives Risiko (RR)
(95% Konfidenzintervall (KI))

RR 1,05 (0,92; 1,19)

RR 0,87 (0,80; 0,95)

RR 1,05 (0,89; 1,24)

RR 0,76 (0,66; 0,89)

RR 0,87 (0,69; 1,08)

RR 0,70 (0,55; 0,89)

RR 0,81 (0,72; 0,91)

RR 1,56 (1,27; 1,91)
RR 0,85 (0,75; 0,95)
RR 1,35 (1,22; 1,49)
RR 1,87 (1,43; 2,44)

RR 0,91 (0,83; 1,00)

Absolute Risikodifferenz (ARD)
Number needed to treat/harm (NNTB/H)

ARD 0,24% (-0,39; 0,96)

ARD -1,63% (-2,51; -0,68)
NNT 62 (40; 147)

ARD 0,16% (-0,33; 0,75)

ARD -1,03% (-1,50; -0,49)
NNT 98 (67; 207)

ARD -0,27% (-0,61; 0,17)

ARD -0,57% (-0,85; -0,21)
NNT 177 (119; 484)

ARD -1,31% (-1,94; -0,60)
NNT 77 (52; 167)

ARD 0,99%; NNH 101
ARD -0,99%; NNH 102
ARD 2,54%; NNH 40

ARD 1,01%; NNH 100

ARD -1,24% (-2,42; 0,06)

MACE = relevante unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (definiert als Kombination aus kardiovaskulérer Sterblichkeit,
Herzinfarkt, Schlaganfall, Krankenhausaufenthalt auf Grund von Herzenge (instabiler Angina), invasive Therapie);

Studienpopulation gesamt: n = 11 Studien (n = 18 496 Patient*innen), moderate Evidenzsicherheit (+++-)

Tabelle 42: Wirksamkeit und Sicherheit Bempedoinsaure vs. Placebo (Primér- und Sekundarpravention, Be-
troffene unter hohem Risiko), SR 2023 (nach [262])

Endpunkt

MACE
kardiovaskulare Sterblichkeit
Herzinfarkt
Schlaganfall

Krankenhausaufenthalt
(Herzenge (instabile Angina))

Invasive Therapie
Unerwinschte Ereignisse (UE)
Schwere UE

LDL-Cholesterol

Relatives Risiko (RR) (95% Konfidenzintervall (KI)

RR 0,86 (0,80; 0,94)
RR 1,05 (0,89; 1,24)
RR 0,76 (0,65; 0,89)
RR 0,98 (0,78; 1,24)

RR 0,69 (0,54; 0,88)

RR 0,81 (0,72; 0,91)
RR 1,01 (1,00; 1,03)

RR 1,02 (0,96; 1,08)

mittlere Differenz (MD) -17,47 (95% Kl -21,13; -13,81), Heterogenitét beschrieben

MACE = relevante unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (definiert als Kombination aus kardiovaskularer Sterblichkeit,
Herzinfarkt, Schlaganfall, Krankenhausaufenthalt auf Grund von Herzenge (instabiler Angina), koronare invasive Therapie)

Studienpopulation gesamt: n = 3 Studien (n = 16 978 Patient*innen), moderate Evidenzsicherheit (+++-)
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Tabelle 43: Sicherheitsparameter aus einer offenen, verlangerten Betrachtung nach 78 Wochen (nach [270])

Endpunkt

Unerwinschte Ereignisse
(behandlungsbezogen)

schwere unerwiinschte Ereignisse
(behandlungsbezogen)

unerwiinschte Ereignisse die zum Therapie-
abbruch fuhrten

todliche Ereignisse

unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

(praspezifiziert)

Effektschétzer (Inzidenz n (%)), unabhéangig von der Kausalitéat

gesamt: 78,2% (n = 1 143)
zur Woche 130: 78,1% (n = 758)
zur Woche 78: 78,3% (n = 492)

gesamt: 20,5% (n = 299)
zur Woche 130: 20,8% (n = 202)
zur Woche 78: 19,7% (n = 97)

gesamt: 7,8% (n = 114)

zur Woche 130: 7,1% (n = 69)

zur Woche 78: 9,1% (n = 45)

am haufigsten:

= Entzindliche Muskelerkrankung n = 9 (0,6%)
= Muskelverkrampfungen n = 8 (0,5%)

gesamt: 0,9% (n = 13)
zur Woche 130: 1,0% (n = 10)
zur Woche 78: 0,6% (n = 3)

n = 124 (8,5%) Erkrankungen der Muskulatur
n = 27 (1,8%) Erhohte Kreatininkinase

n = 81 (5,5%) Typ-2-Diabetes mellitus (neu aufgetreten oder verschlechtert)

n =41 (2,8%) Nierenkrankheiten

n = 38 (2,6%) Gicht

n =18 (1,2%) Hypoglykamien

n =13 (0,9%) Neurodegenerative Krankheiten

n = 1 Studie (n = 1 462 Patient*innen gesamt (unter Bempedoinsaure)), Nachbeobachtung Giber 78 Wochen; ein Teil der Pati-
ent*innen entstammte dem Interventionsarm der urspriinglichen Studie und wurde damit Giber 130 Wochen unter Bempedoin-
saure beobachtet, der andere Teil aus der Placebogruppe die zur Intervention wechselte (Nachbeobachtung 78 Wochen) [270]

Tabelle 44: Ergebnisse Ezetimib + Statin vs. Statin allein, Sekundar- bzw. Tertiarpravention, SR (nach [271])

Endpunkte

relevante unerwiinschte

Ezetimib + Statin vs. Statin, RR (95% KI)

RR 0,94 (0,90; 0,98)

Ezetimib + Statin oder Febofibrat

vs. Statin oder Fenofibrat allein, RR (95% KI)

RR 0,98 (0,91; 1,05)

kardiovaskulare Ereignisse yon 284/1 000 auf 267/1 000 (256; 278) 5

(MACE)

kardiovaskulare Sterblich- -
keit

Herzinfarkt

n = 10 Studien (n = 21 727 Teilnehmende)
moderate Evidenzqualitét

hohe Evidenzqualitat

RR 1,00 (0,89; 1,12)

n = 8 Studien (n = 21 222 Teilnehmende)

n = 6 Studien (n = 1 9457 Teilnehmende)

moderate Evidenzqualitat

RR 0,88 (0,81; 0,95) -

von 105/1 000 auf 92/1 000 (85; 100)
n = 6 Studien (n = 21 145 Teilnehmende)
moderate Evidenzqualitét

Schlaganfall

RR 0,83 (0,71; 0,97) -

von 32/1 000 auf 27/1 000 (23; 31)
n = 6 Studien (n = 21 205 Teilnehmende)
moderate Evidenzqualitét
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Endpunkte Ezetimib + Statin vs. Statin, RR (95% KI) Ezetimib + Statin oder Febofibrat
vs. Statin oder Fenofibrat allein, RR (95% KI)
koronare invasive Therapie RR 0,94 (0,89; 0,99) -
von 196/1 000 auf 184/1 000 (175; 194)
n =7 Studien (n = 21 323 Teilnehmende)

Sicherheit Hepatopathie -
RR 1,14 (0,96; 1,35)
n = 4 Studien (n = 20 687 Teilnehmende)
geringe Evidenzqualitat
Myopathie
RR 1,31 (0,72; 2.38)
n = 3 Studien (n = 20 581 Teilnehmende)
sehr geringe Evidenzqualitat
Rhabdomyolyse

beschrieben mit weiten Konfidenzintervallen
und geringer Ereignisrate
Abbruch auf Grund unerwiinschter Ereig-

nisse beschrieben als geringe bzw. keine
Unterschiede zwischen den Gruppen

KI = Konfidenzintervall, MACE = kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt, nicht-tédlichem
Schlaganfall, Krankenhauseinweisung auf Grund von Herzenge (instabiler Angina) oder koronarer invasive Therapie, RR =
Relatives Risiko, SR = systematische Ubersichtsarbeit

Tabelle 45: Ergebnisse PCSK9-Hemmer vs. Ezetimib + Statin, Sekundér- bzw. Tertiarpravention, SR (hach
[287])

Endpunkte Alirocumab vs. Ezetimib und Statin Evolocumab vs. Ezetimib und Statin
(Sekundéarpravention), OR (95% KIl) (Sekundarpravention), OR (95% KIl)
kardiovaskulare Ereignisse RD 1% RD <-1%
(kombinierter Endpunkt) OR 1,37 (0,65; 2,87) OR 0,66 (0,14; 3,04)
n = 3 Studien (n = 1 379 Teilnehmende) n = 1 Studie (n = 218 Teilnehmende)
geringe Evidenzsicherheit (++--) sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
Sterblichkeit RD -1% RD < 1%
OR 0,51 (0,18; 1,40) OR 0,43 (0,14; 1,30)
n =5 Studien (n = 1 333 Teilnehmende) n = 3 Studien (n = 5 223 Teilnehmende)
geringe Evidenzsicherheit (++--) sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
Herzinfarkt RD 1% RD < 1%
OR 1,45 (0,64; 3,28) OR 0,66 (0,23; 1,85)
n =5 Studien (n = 1 734 Teilnehmende) n = 3 Studien (n = 5 003 Teilnehmende)
geringe Evidenzsicherheit (++--) sehr geringe Evidenzsicherheit (+---)
Schlaganfall RD < 1% unzureichende Datenlage

OR 0,85 (0,13; 5,61)
n =5 Studien (n = 1 734 Teilnehmende)
geringe Evidenzsicherheit (++--)

Kl = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio, RD = Risikodifferenz, SR = systematische Ubersichtsarbeit
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