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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachversténdige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage flr das Institut bearbeiten, haben
geméall 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstandigen und der externen
Reviewer zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang H dargestellt.Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstandige:

= Prof. Dr. Reinhard Busse MPH FFPH, Fachbereich Management im Gesundheitswesen,
Technische Universitat Berlin

= Marcial Velasco Garrido, MPH, Fachbereich Management im Gesundheitswesen,
Technische Universitéat Berlin

= Dr. Annette Zentner MPH, Fachbereich Management im Gesundheitswesen, Technische
Universitat Berlin

= Dimitra Panteli MscPH, Fachbereich Management im Gesundheitswesen, Technische
Universitat Berlin

Externes Review des Vorberichts:
= Prof. Dr. med. Lars S. Maier, Georg-August-Universitat Gottingen
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Kurzfassung
Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 17.12.2009 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, eine Recherche
nach Leitlinien zum Thema koronare Herzkrankheit (KHK) durchzufiihren. Die hierbei aus
evidenzbasierten Leitlinien extrahierten Empfehlungen dienen als Grundlage der gesetzlich
festgelegten regelmaRigen Aktualisierung des Disease-Management-Programms (DMP).

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch eine systematische Recherche nach neuen,
thematisch relevanten evidenzbasierten Leitlinien zu suchen und durch die Synthese der
Leitlinienempfehlungen einen potenziellen Aktualisierungs- und Ergénzungsbedarf des
bestehenden DMP KHK zu spezifizieren.

Die Untersuchung gliederte sich in folgende Arbeitsschritte:
= Recherche und Auswahl aktueller Leitlinien zum Thema KHK
=  Bewertung der methodischen Qualitat der ausgewéhlten Leitlinien

= Extraktion und Synthese von Leitlinienempfehlungen, die fur das bestehende DMP KHK
relevant sind*

= Kennzeichnung von Empfehlungen, die einen potenziellen Uberarbeitungsbedarf des
DMP begriinden

Methoden

Uber die Leitliniendatenbanken der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), des Guidelines International Network (G-I-N)
und des National Guideline Clearinghouse (NGC) sowie die Suche bei fachlbergreifenden
und fachspezifischen Leitlinienanbietern wurde eine Recherche nach themenspezifischen
Leitlinien im Internet durchgefuhrt. Darlber hinaus erfolgte eine Suche in den
bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Der Publikationszeitraum wurde
auf Leitlinien ab Juni 2007 begrenzt, weil der durch das IQWIiG bearbeitete Auftrag V06-03
mit der gleichen Fragestellung bereits den Publikationszeitraum 2002 bis Juni 2007 umfasste.
Die vorliegende Untersuchung schlieBt daran an und umfasst den Zeitraum bis September
2010. Ein weiteres Einschlusskriterium war neben den Sprachen Deutsch, Englisch und

! Die Empfehlungen aus den Leitlinien sind als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende Evidenz als solche
nicht erneut gepruft wird.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Abschlussbericht V09-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK 13.12.2010

Franzosisch das Land, in dem die Leitlinien erstellt wurden. GemalR dem Auftrag sollten nur
Leitlinien recherchiert und ausgewahlt werden, die auf das deutsche Gesundheitssystem
iibertragbar sind. Zur Operationalisierung der Ubertragbarkeit von Leitlinien auf das deutsche
Gesundheitswesen wurde die Staateneinteilung des Weltgesundheitsberichts 2003 der World
Health Organization (WHO) genutzt. Die dokumentierte Evidenzbasierung einer Leitlinie war
ein weiteres wesentliches Einschlusskriterium. Unter ,,evidenzbasierten* Leitlinien werden im
folgenden Bericht Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen
Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen grundsatzlich mit einer Evidenz- und / oder
Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoE] und/oder Grade of Recommendation
[GoR]) versehen und deren Empfehlungen mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden
Primar- und / oder Sekundarliteratur verknupft sind.

Die eingeschlossenen Leitlinien wurden mithilfe des Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation (AGREE)-Instrumentes methodisch bewertet.

Die fur die Fragestellung relevanten Empfehlungen wurden extrahiert und den
Versorgungsaspekten der Anlage 5 der 20. Risikostrukturausgleichs-Anderungsverordnung
(RSA-AndV) vom 23.06.2009 zugeordnet. SchlieBlich erfolgten eine Synthese der
extrahierten Empfehlungen nach den Gliederungspunkten der Anlage 5 der RSA-AndV und
ein Abgleich mit den Anforderungen des DMP KHK.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 14 evidenzbasierte Leitlinien eingeschlossen, bewertet und deren
Empfehlungen extrahiert. Die eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus
Deutschland (n=1) und Europa (n=3) sowie von Institutionen aus den USA (n=9) und
Kananda (n = 1) herausgegeben.

Nur 1 der 14 eingeschlossenen Leitlinien thematisiert alle Versorgungsaspekte der
chronischen bzw. stabilen KHK. 7 eingeschlossene Leitlinien konzentrieren sich auf die
Teilaspekte Diagnostik, Primar- und Sekundarpravention und interventionelle Behandlung
bzw. Rehabilitation der KHK. In 6 eingeschlossenen Leitlinien werden Empfehlungen zu den
Teilaspekten Diagnose des akuten Koronarsyndroms und Langzeitbehandlung nach einem
Myokardinfarkt gegeben. Eine weitere Leitlinie thematisiert die Diagnose und Behandlung
von Depressionen nach einem Myokardinfarkt.

In der methodischen Bewertung mit dem AGREE-Instrument durch jeweils 2 voneinander
unabhangige Bewerter erreichten die meisten Leitlinien in der Doméne 1 (Geltungsbereich
und Zweck), Doméne 3 (Methodologische Exaktheit), Doméne 4 (Klarheit und Gestaltung)
und Doméne 6 (Redaktionelle Unabhéangigkeit) mittlere und hohe standardisierte
Doménenwerte, wéhrend in den Doménen 2 (Beteiligung von Interessengruppen) und 5
(Anwendbarkeit) eher geringe Domanenwerte vergeben wurden.
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Bei allen eingeschlossenen Leitlinien wurden diejenigen Empfehlungen identifiziert und
entsprechend extrahiert, die sich inhaltlich einem der Versorgungsaspekte der
Gliederungspunkte 1.1 bis 1.7 und 4.2 der Anlage 5 der RSA-AndV zuordnen lieRen. Die
eingeschlossenen Leitlinien behandeln manche Versorgungsaspekte detaillierter, als dies in
der Anlage 5 der RSA-AndV der Fall ist.

Nichtmedikamentdse Theapie und allgemeine MaRnahmen

Die Anlage 5 der RSA-AndV enthalt keine Anforderungen an die Kontrolle der arteriellen
Hypertonie und des Diabetes mellitus. Die Behandlung der arteriellen Hypertonie als einer der
KHK zugrunde liegenden Krankheit wird in der RSA-AndV weniger hervorgehoben als in
den internationalen Leitlinien. Daraus koénnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedarf ergeben.

Beziiglich des prognostischen Faktors Ubergewicht wird weder der Body-Mass-Index (BMI)
noch der Taillenumfang als geeignete Erfassungsmethode in der RSA-AndV erwahnt, deren
Erhebung jedoch in internationalen Leitlinien empfohlen wird. Die Ern&hrungsberatung ist in
den Empfehlungen der internationalen Leitlinien detaillierter dargestellt als in den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV. In den Empfehlungen der Leitlinien werden
Zielwerte fir Cholesterol und Triglyzeride genannt. Diese finden sich nicht in der Anlage 5
der RSA-AndV. Daraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben.

Im Bereich der allgemeinen MaBnahmen enthalt die Anlage 5 der RSA-AndV uber die
Nikotinersatztherapie hinaus keine Empfehlungen zum Einsatz von zusétzlichen
Arzneimitteln bei der Behandlung des prognostischen Faktors Rauchen. Darlber hinaus wird
in den Leitlinien empfohlen, die Rauchexposition zu reduzieren. Hieraus kdnnte sich ein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die Leitlinien geben konkrete Empfehlungen zur Dauer, Art und Intensitat der kdrperlichen
Aktivitat. Damit gehen sie tiber die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus und
es konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die Influenzaimpfung von KHK-Patienten ist nicht Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV,
wird aber Ubereinstimmend von den internationalen Leitlinien empfohlen. Hieraus kdnnte sich
ein potenzieller Ergédnzungsbedarf ergeben.

Die prognostischen Faktoren Komborbiditaten, Gewicht, Erndhrung und Rauchen sowie
Impfungen werden in den internationalen Leitlinien meistens gesondert behandelt. Fur die
prognostischen Faktoren werden teilweise therapeutische Ziele genannt und zu ihrer
Modifizierung nichtmedikamentdse und medikamentdse Interventionen empfohlen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-
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Medikamentdse Therapie

Die Empfehlungen der Leitlinien zum Einsatz von Betablockern, Kalziumantagonisten und
Statinen stimmen im Wesentlichen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV
uberein. Daraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Dartiberhinaus gibt es 6 Bereiche der medikamentdsen Therapie, in denen die Empfehlungen
der eingeschlossenen Leitlinien von den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV
abweichen:

Bezlglich des Einsatzes kurz- und langwirksamer Nitrate sind die Empfehlungen der
Leitlinien differenzierter als die Anlage 5 der RSA-AndV. Kurzwirksame Nitrate werden zu
Anfallskupierung empfohlen (GoR |, LoE C). Hieraus konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergédnzungsbedarf ergeben.

Zudem geben die Leitlinien tiber den Einsatz von Statinen hinaus Empfehlungen zu Fibraten,
Niacin und Omega-3-Fettsduren (GoR lla, Ilb; LoE B, C). Aufgrund der niedrigen
Empfehlungsgrade ergibt sich hier kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergédnzungsbedarf.

Die Empfehlungen zum Einsatz der Angiotensin Converting Enzyme- (ACE-)Hemmer bei
allen Patienten in der frihen Phase nach Myokardinfarkt stimmen im Wesentlichen mit der
Anlage 5 der RSA-AndV (berein. Dartiber hinaus wird in 5 Leitlinien die Gabe von ACE-
Hemmern langfristig und unabh&ngig von einer linksventrikularen Dysfunktion oder
bestehenden Komorbiditaten (Ubereinstimmend GoR lla, LoE A, B) im Gegensatz zu den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV empfohlen. Die Empfehlungen der
eingeschlossenen Leitlinien zur Indikation fir den Einsatz von ACE-Hemmern bei KHK-
Patienten mit einem niedrigen Risiko flr Folgeereignisse gehen uber die Anforderungen der
Anlage 5 der RSA-AndV hinaus. Dies gilt auch fiir die Dauer der Verordnung fiir Patienten
nach Myokardinfarkt. Dadurch konnte sich hier ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Ergénzungsbedarf ergeben.

Die Empfehlungen zum Einsatz von AT1-Rezeptor-Antagonisten stimmen im Wesentlichen
mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV (iberein. Daraus ergibt sich kein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf. Zusatzlich zu diesen Anforderungen
empfehlen 3 Leitlinien der ACC/AHA eine Kombination aus ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptor-Antagonisten, wenn Patienten unter Monotherapie symptomatisch bleiben (GoR llb,
LoE B). Aufgrund der niedrigen Empfehlungsgrade ergibt sich hieraus kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Aldosteronantagonisten sind in der Anlage 5 der RSA-AndV nicht abgebildet. Die
eingeschlossenen Leitlinien empfehlen hingegen die Anwendung von Aldosteronantagonisten
mit dem hdchsten Empfehlungsgrad fiir Patienten nach Myokardinfarkt, die keine bedeutsame
Nierenfunktionseinschrankung oder Hyperkalidmie aufweisen, bereits mit ACE-Hemmern

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi -
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und Betablockern behandelt werden, eine LVEF <40 % aufweisen sowie entweder eine
Herzinsuffizienz oder einen Diabetes mellitus haben. Hieraus kénnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergédnzungsbedarf ergeben.

Die eingeschlossenen Leitlinien definieren Indikationen bzw. Kontraindikationen fir die
Anwendung weiterer Thromobzytenaggregationshemmer (iber ASS hinaus, die in der
Anlage 5 der RSA-AndV nicht benannt werden. Clopidogrel wird bei Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation von ASS als Ersatz empfohlen (GoR | und Ib, LoE A, B). Hieraus ergibt
sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Bei Unvertréglichkeit beider Medikamente wird eine Gabe von oralen Antikoagulanzien
angeraten (GoR Ila und Ilb, LoE B). Orale Antikoagulanzien werden in den Anforderungen
der Anlage 5 der RSA-AndV nicht benannt, in einigen Leitlinien werden die Indikationen fiir
ihre  Anwendung bei KHK-Patienten mit erhohtem thrombembolischen Risiko genau
definiert. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben.

Die Empfehlungen zum dualen Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern bei
Patienten nach Akutem Koronarsyndrom (ACS) stimmen mit den Anforderungen der Anlage
5 der RSA-AndV weitgehend iberein. In der Anlage 5 der RSA-AndV wird das ACS nicht
differenziert, dies ware insbesondere fur den Myokardinfarkt mit bzw. ohne ST-
Streckenhebung von Bedeutung. In einigen Leitlinien wird bei Patienten nach Myokardinfarkt
unabhangig von der Art der Revaskularisation die Dauer der Kombinationstherapie von ASS
und Clopidogrel spezifiziert und mit einer L&nge von bis zu 12 Monaten empfohlen (GoR |,
LoE A fiur Non-STEMI und GoR lla, LoE C fir STEMI). Folglich kénnte sich fir Non-
STEMI-Patienten ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergénzungsbedarf hinsichtlich der
Therapiedauer ergeben. Fir STEMI-Patienten sind die Empfehlungsgrade geringer und die
Leitlinienempfehlungen stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen des IQWiG-Berichts A04-
01B zur Nutzenbewertung von Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem
Koronarsyndrom. Dariber hinaus ist die Kombinationstherapie von Clopidogrel und ASS bei
Patienten mit Stent nach STEMI in Deutschland nicht zugelassen.

Bei ACS-Patienten mit Stentimplantation empfiehlt eine Leitline Prasugrel® zur mindestens
12-monatigen Dauertherapie alternativ zu Clopidogrel (GoR I, LoE B). Darliber hinaus geben
einige Leitlinien Empfehlungen fur die Vorbereitung eines CABG-Eingriffs (GoR 2A fir das
Absetzen von Clopidogrel, GoR I, LoE C fir das Absetzen von Prasugrel), die sich in den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV nicht wiederfinden. Aus der Therapiedauer fiir
Prasugrel ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf. Die
Empfehlungen zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei ACS-Patienten mit PCI
sind in der Anlage 5 der RSA-AndV bis auf die Erwahnung von Prasugrel als Alternative zu

2 Prasugrel ist in Deutschland fiir eine Behandlungsdauer von maximal 12 Monaten zugelassen.
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Clopidogrel abgebildet. Fir Prasugrel konnte sich ein Aktualisierungs- bzw. Erganzungs-
bedarf ergeben, allerdings &ulert sich nur eine Leitlinie zu diesem Wirkstoff.

In den Leitlinien wurden Negativempfehlungen zum Einsatz von 3 Medikamenten (COX-2-
Hemmer, menopausale Hormontherapie, Dipyridamol) gegeben, die in den Anforderungen
der Anlage 5 der RSA-AndV nicht genannt werden. Fir COX-2-Hemmer und die
menopausale Hormontherapie kdnnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungs-
bedarf ergeben, fir Dipyridamol aufgrund des Zulassungsstatus hingegen nicht.

Die Empfehlungen zur interventionellen Therapie sind beziiglich der Auswahl der Methode
(Perkutane Koronarintervention [PCI] vs. coronary artery bypass graft [CABG]) im
Wesentlichen in der Anlage 5 der RSA-AndV abgebildet. Fiir spezielle Patientengruppen
gehen die Empfehlungen uber die Anforderungen der Anlage 5 RSA-And hinaus. Hieraus
ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

Bezlglich der Indikation wird in der neuen Leitlinie ESC 2010 unter bestimmten
Voraussetzungen ein geringerer Stenosegrad sowohl fur die symptomatische als auch fur die
prognostische Indikationsstellung empfohlen (50 % in der Leitlinie vs. 70 % in der Anlage 5
RSA-AndV). Daraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben, hierbei ist zu beachten, dass die Empfehlungen aus einer Leitlinie stammen.

Unter 4.2. ,,Schulungen der Versicherten“ der Anlage 5 der RSA-AndV wird die Mdéglichkeit
eingerdaumt, Patienten mithilfe von Schulungen zu einer besseren Krankheitsbewéltigung zu
beféhigen. Der Inhalt der Schulungen wird jedoch nicht ndher definiert. In den Leitlinien wird
empfohlen, dass Patienten mit einer KHK angeleitet werden sollen, bedrohliche Situationen
zu erkennen und &rztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen. Ein solcher Hinweis fehlt bislang in
der Anlage 5 der RSA-AndV. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedarf ergeben. Dieser Punkt liegt in der Struktur der RSA-AndV allerdings
aulerhalb des Kapitels ,,Behandlung nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis®.

Kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf wurde fur die Gliederungspunkte
1.2 ,Hinreichende Diagnostik“, 1.4 , Therapieplanung auf der Basis einer individuellen
Risikoabschatzung*, 1.5.1.4 ,,Psychische, psychosomatische und psychosoziale Betreuung®,
1.5.1.3 ,,Koronarangiografie* sowie 1.6 ,,Rehabilitation* gesehen.

Fur die Gliederungspunkte 1.1 ,Definition der koronaren Herzkrankheit“ und 1.3
» Therapieziele* lagen in den eingeschlossenen Leitlinien keine Empfehlungen vor. Fir den
Gliederungspunkt 1.7 ,,Kooperation der Versorgungsebenen* wurden keine Empfehlungen
extrahiert, da keine Empfehlungen in der eingeschlossenen deutschen Leitlinie existierten.
Daher konnen zu diesen Versorgungsaspekten keine Aussagen zu Abweichungen der
Empfehlungen der eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien von den Anforderungen der
Anlage 5 der RSA-AndV gemacht werden.
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Fazit

Durch den Vergleich der extrahierten Empfehlungen aus aktuellen evidenzbasierten Leitlinien
mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV, die die Grundlage des DMP KHK
bildet, konnten Versorgungsaspekte identifiziert werden, fir die ein potenzieller
Aktualisierungs- und Erganzungsbedarf diskutiert werden kann:

Potenzieller Ergédnzungsbedarf kdnnte sich sowohl fur die allgemeinen Malinahmen, die
Arzneimitteltherapie als auch die invasiven Interventionen ergeben. So konnten die
Gliederungspunkte ,,Erndhrungsberatung®, ,,korperliche Aktivitat* und ,,Raucherberatung®
spezifiziert, die Komorbiditdten arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus starker
beriicksichtigt und die Empfehlung zur Influenzaimpfung aufgenommen werden. Hinsichtlich
der medikament6sen Therapie der KHK finden sich in den evidenzbasierten Leitlinien
Spezifizierungen und weiterfuhrende Aspekte im Vergleich zu den Anforderungen der Anlage
5 der RSA-AndV. Diese beziehen sich im Wesentlichen auf die Substanzgruppen: Nitrate,
ACE-Hemmer, Aldosteronantagonisten und Gerinnungshemmer (Thrombozytenaggregations-
hemmer und orale Antikoagulanzien) unter Beachtung des Zulassungsstatus. Fir die
Indikation zur interventionellen Therapie wird in einer Leitlinie unter bestimmten
Voraussetzungen ein geringerer Stenosegrad (> 50 %) angegeben.

Im Bereich der ,,Schulungen der Versicherten“ kénnten die Anforderungen im Hinblick auf
die Sensibilisierung der Patienten fiir vital gefahrdende Akutsituationen erganzt werden.

Zu den Gliederungspunkten ,,Definition der koronaren Herzkrankheit“, , Therapieziele*, und
»Kooperation der Versorgungsebenen“ konnen, basierend auf den eingeschlossenen
evidenzbasierten Leitlinien, keine Aussagen zu einem potenziellen Aktualisierungs- und
Erganzungsbedarf des DMP KHK gemacht werden.

Ob sich durch die fehlende Beriicksichtigung unpublizierter Daten in den eingeschlossenen
Leitlinien Verzerrungen der den Empfehlungen zugrunde liegenden externen Evidenz
ergeben, ist unklar. Falls sich dadurch Verzerrungen ergeben sollten, sind Richtung und
Ausmald der Verzerrungen basierend auf den vorliegenden Angaben nicht beurteilbar.

Schlagworter: koronare Herzkrankheit, Disease-Management-Programm, methodische
Leitlinienbewertung, evidenzbasierte Leitlinien
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1  Hintergrund
Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 17.12.2009 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, eine Recherche
nach Leitlinien zum Thema koronare Herzkrankheit (KHK) durchzufiihren. Die hierbei aus
evidenzbasierten Leitlinien extrahierten Empfehlungen dienen als Grundlage der gesetzlich
festgelegten regelmaRigen Aktualisierung des Disease-Management-Programms (DMP).

Der Auftrag gliedert sich in folgende Teilbereiche:

= Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von aktuellen Leitlinien zum Thema
KHK, die auf das deutsche Gesundheitssystem (bertragbar sind,

= Extraktion von fur die Versorgung in DMPs relevanten Leitlinienempfehlungen und
Kennzeichnung von Leitlinienempfehlungen, die einen potenziellen Aktualisierungs- und
Ergénzungsbedarf des DMP KHK begriinden.

Disease-Management-Programme (DMPs)

DMPs sind strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch kranke Menschen, die auf den
Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin beruhen. Im Rahmen der Programme werden
vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entsprechen [1]. Die Patienten erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko fir Folge-
schaden und akute Verschlechterungen der Krankheit so weit wie méglich verhindern und die
Lebensqualitdt der Patienten verbessern soll. Ziele der DMPs sind, die Behandlung zu
optimieren, die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische
und therapeutische Ablaufe besser miteinander zu verzahnen [2].

Mit der 20. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung (RSA-AndV)
vom 23.06.2009 wurden zuletzt die Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme
flr Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) neu festgelegt [3].

Das DMP KHK bezieht alle Versorgungsaspekte des KHK-Patienten (Diagnostik, Therapie,
Rehabilitation, Langzeitbetreuung) ein, einschlieBlich der Schnittstellen innerhalb der
Versorgungskette (Haus- und Facharzt, Krankenhaus, qualifizierte Einrichtungen,
Rehabilitationszentren). Das KHK-spezifische Therapieziel, das mit dem DMP KHK
effizienter umgesetzt werden soll, ist eine Reduktion der Mortalitdit und Morbiditét,
insbesondere durch die Vermeidung von Herzinfarkten und der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz. AuRerdem ist eine Verbesserung der Lebensqualitat ein wesentliches
Therapieziel, das insbesondere durch die Vermeidung von Angina-pectoris(AP)-Beschwerden
und die Erhaltung der Belastungsfahigkeit erreicht werden kann [3].
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Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die KHK manifestiert sich als Arteriosklerose (auch Atherosklerose genannt) in den
Herzkranzarterien [4,5]. Ausgangspunkt der Erkrankung sind Schadigungen der endothelialen
Funktion. In der Folge kommt es zu pathologischen Lipideinlagerungen in der Gefalwand
sowie zur Entwicklung atherosklerotischer Plaques. Im Frihstadium der Erkrankung sind
meist noch keine klinischen Symptome vorhanden. Im fortgeschrittenen Stadium entsteht mit
zunehmender Einengung der Gefdlle ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
-angebot im Herzmuskel mit der Folge einer Myokardischdmie. Diese daufRert sich klinisch
héufig als AP, d. h. in Form plétzlich einsetzender, Sekunden bis Minuten anhaltender
Schmerzen im Brustkorb, im Kiefer, im Arm oder in anderen Regionen [6]. Folge einer KHK
kann die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, ein Herzinfarkt oder auch ein plétzlicher
Herztod sein [3,7].

Die KHK ist eine chronische Erkrankung. Die stabile AP ist eine klinische Auspragungsform
der KHK, die reproduzierbar bei korperlicher Anstrengung oder psychischer Belastung auftritt
und die Uber Monate konstant bleibt. Unter dem Begriff ,,akutes Koronarsyndrom* (ACS)
werden dagegen die akuten Phasen der KHK zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedroh-
lich oder tddlich sind. Dazu gehdren die auch schon bei leichter oder ohne Anstrengung
auftretende instabile AP, der Myokardinfarkt mit oder ohne ST-Streckenhebungen sowie der
plotzliche Herztod [8]. Die Therapie des ACS ist laut RSA-AndV nicht Gegenstand des DMP
KHK [3].

Wichtigste Risikofaktoren bzw. -marker fir das Entstehen der KHK sind das zunehmende
Alter, das mannliche Geschlecht, Rauchen, Ubergewicht, Bluthochdruck, Hypercholesterin-
amie und Diabetes. Haufig umfasst der Begriff ,,Risikofaktoren* auch Risikomarker, z. B. das
C-reaktive Protein (CRP) [9], wobei Letztere jedoch im Gegensatz zu den Risikofaktoren
nicht kausal mit der KHK-Erkrankung assoziiert sein mussen [10].

Epidemiologie

Die KHK (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
10. Revision [ICD-10] 120-125) einschlielich derer klinischen Manifestationen als akuter
Myokardinfarkt (ICD-10 121) oder Herzinsuffizienz (ICD-10 150) stellt die h&ufigste
Todesursache in Deutschland dar. Sie war 2007 fur fast 23 % aller Todesfalle (21,8 % aller
Todesfélle bei Mannern und 24,1 % bei Frauen)® verantwortlich [11].

Die Prdvalenz der KHK in Deutschland ist nicht bekannt. Es liegen jedoch flr den
Myokardinfarkt Schatzungen zur Morbiditat aus reprasentativen Bevolkerungsstudien vor. So
wurde beim Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS 98) eine Lebenszeitpravalenz berlebter
Myokardinfarkte von insgesamt 2,45 %, davon 3,3 % bei Mannern und 1,7 % bei Frauen,

3 eigene Berechnung anhand der Todesursachenstatistik 2007
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ermittelt [12,13]. Aktuellere Ergebnisse aus den Jahren 2001 bis 2003 geben auf Grundlage
der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) eine alters-
standardisierte Morbiditat* von 356 Fallen pro 100 000 Manner im Alter von 25 bis 74 Jahren
und von 109 Fallen pro 100 000 Frauen in der gleichen Altersgruppe an [14]. Im Jahr 2008
wurden 26 396 stationdre medizinische Rehabilitationen und Leistungen zur Teilhabe fur
Manner mit KHK und zusétzlich 5323 MaRnahmen fiir Frauen mit KHK durchgefiihrt [15]°.

Leitlinien

Fur den vorliegenden Bericht wird der Begriff ,,Leitlinien” entsprechend der Definition des
Institute of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte
Entscheidungshilfen fur Leistungserbringer und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise
bei speziellen Gesundheitsproblemen [16].

Dariber hinaus sind evidenzbasierte Leitlinien gemal den Empfehlungen des Europarates aus
dem Jahre 2001 folgendermalRen definiert: ,Evidenzbasierte Leitlinien werden auf der
Grundlage der besten verfugbaren wissenschaftlichen Evidenz erstellt. Sie sind das Resultat
einer systematischen Zusammenstellung und Aufarbeitung der Literatur, werden regelmaliig
aktualisiert oder enthalten einen Hinweis auf ihre Geltungsdauer [17,18].

* Referenzpopulation: alte Europabevélkerung; alle Herzinfarktereignisse (inzidente Infarkte und Reinfarkte)
® Daten zur medizinischen Rehabilitation, die durch die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) finanziert wird,
liegen fiir Deutschland nicht in aggregierter Form vor.
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch eine systematische Recherche nach neuen,
thematisch relevanten evidenzbasierten Leitlinien und durch die Synthese der Leitlinien-
empfehlungen einen potenziellen Aktualisierungs- und Erganzungsbedarf des bestehenden
DMP KHK zu spezifizieren.

Die Untersuchung gliedert sich in folgende Arbeitsschritte:
= Recherche und Auswahl aktueller Leitlinien zum Thema KHK
= Bewertung der methodischen Qualitat der ausgewéhlten Leitlinien

= Extraktion und Synthese von Leitlinienempfehlungen, die fur das bestehende DMP KHK
relevant sind®

= Kennzeichnung von Empfehlungen, die einen potenziellen Uberarbeitungsbedarf des
DMP begriinden

® Die Empfehlungen aus den Leitlinien sind als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende Evidenz als solche
nicht erneut gepruft wird.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 17.12.2009 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit einer systematischen Leitlinien-
recherche und -bewertung sowie Extraktion neuer und relevanter Empfehlungen fiir das DMP
KHK beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden, die an der
Informationsbewertung und an der Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 14.01.2010 wurde am 26.01.2010 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 23.02.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 23.03.2010 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG verdffentlicht. Im
Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
29.04.2010) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 23.08.2010, wurde am
30.08.2010 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
27.09.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 12.10.2010 in einer
wissenschaftlichen Erérterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhoérung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel Diskussion des Abschluss-
berichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusatzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestelit.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Aufgrund der Anhorung, des externen Reviews und der Nachrecherche ergaben sich folgende
Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

Durch die Nachrecherche wurde eine weitere relevante Leitlinie identifiziert und
eingeschlossen (ESC 2010). Diese Leitlinie wurde in das gesamte Kapitel 5 des
Abschlussberichts eingearbeitet. Im Abschnitt 5.4 (Synthese der Empfehlungen) kam es
zu Anderungen der folgenden Versorgungsaspekte:

o Indikationsstellung zur interventionellen Therapie

In Tabelle 22 ,,Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker* wurde 1 Empfehlung zur
Indikation und Therapie mit Niacin und Fibraten aus der Leitlinie ACC/AHA CA 2007
erganzt.

In Tabelle 26 ,,Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie —
Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien* wurden fehlende Empfehlungen
der Leitlinie ESC Non-STEMI 2007 zur Dauer und Dosis von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern ergénzt.

In Tabelle 26 ,,Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie —
Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien* wurden fehlende Empfehlungen
zur Dauer und Dosis von Thrombozytenaggregationshemmern der Leitline ACC/AHA
2009 ergéanzt.

In Tabelle 26 ,,Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie —
Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien* wurden fehlende Empfehlungen
zur Dauer und Dosis von Thrombozytenaggregationshemmern der Leitlinie ACCP 2008
erganzt.

Der Abschnitt 5.4.5.5.2 ,,Nitrate* wurde prazisiert.
Die Diskussion wurde um den Abschnitt ,,Wirdigung der Stellungnahmen* erweitert.

Im Abschnitt 5.1.4 wurde der Umgang mit der Autorenanfrage an Kaiser Permanente
(KP) dargestellt.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation des Berichts sind Manner und Frauen mit einer bereits diagnostizierten
KHK sowie Patienten, deren Symptomatik, Anamnese (einschlieBlich der Begleiterkran-
kungen) und die Ergebnisse der Kklinischen Untersuchung und des Belastungs-
Echokardiogramm (EKG) eine Wahrscheinlichkeit von > 90 % fir das Vorliegen einer KHK
ergeben [3].

4.1.2 Versorgungsaspekte

In Anlehnung an das bestehende DMP [3] wurden spezifisch fir die KHK entwickelte
Leitlinien eingeschlossen, die Empfehlungen zu einem oder mehreren der folgenden
Versorgungsaspekte beinhalten (s. Tabelle 1):

Tabelle 1: Versorgungsaspekte des DMP KHK [3]

Diagnostik der KHK
= Chronische KHK
= Akutes Koronarsyndrom’

Therapieziele
Differenzierte Therapieplanung auf der Basis der individuellen Risikoabschatzung

Therapeutische MalRnahmen

= Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MalRnahmen

= MedikamentOse Therapie

= Koronarangiografie, interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Rehabilitation

Kooperation der Versorgungsebenen

= Hausérztliche Versorgung

=  Uberweisung zur nachsthéheren Versorgungsstufe

= Einweisung in ein Krankenhaus zur stationdren Behandlung
= Veranlassung einer RehabilitationsmalRnahme

Schulungen der Versicherten

" Die Diagnose des akuten Koronarsyndroms ist laut RSA-AndV Bestandteil der Empfehlungen des DMP, nicht
aber die Therapie.
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4.1.3 Ubertragbarkeit

Gemall dem Auftrag sollten Leitlinien recherchiert und ausgewahlt werden, die auf das
deutsche Gesundheitssystem ubertragbar sind. Die Untersuchung bezog sich daher auf
Leitlinien aus Industrienationen, da davon ausgegangen wurde, dass Empfehlungen aus den
Leitlinien dieser Nationen am ehesten im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind.

Angaben zur Kooperation der Versorgungssektoren (Tabelle 1) wurden ausschlielllich aus
Deutschland verwendet, weil nicht davon ausgegangen wird, dass Informationen zu diesem
Aspekt aus anderen Landern vergleichbar sind (z. B. duales Facharztsystem in Deutschland).

Zur Operationalisierung der Ubertragbarkeit von Leitlinien auf das deutsche Gesundheits-
wesen wurde die Staateneinteilung des Weltgesundheitsberichts 2003 der World Health
Organization (WHO) genutzt (Anhang G) [19]. Der WHO-Bericht bildet insgesamt 5 Strata
unter Beriicksichtigung des Entwicklungsstandes eines Landes, der Mortalitdt sowie der
Weltregion. Da Léander innerhalb eines Stratums am ehesten vergleichbar sind und
Deutschland dem Stratum A zugeordnet ist, wurde zur Operationalisierung der
Ubertragbarkeit das Stratum A des WHO-Berichts angewendet. Leitlinien dieses Stratums
bzw. derer Organisationen im Gesundheitswesen wurden fur den Bericht berlicksichtigt. Die
Identifizierung potenziell relevanter bzw. relevanter Leitlinien fiir den Bericht erfolgte unter
Bertcksichtigung der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) und des Abschnitts 4.2
(,,Informationsbeschaffung*) des vorliegenden Berichts.

4.1.4 Evidenzbasierung

Zur Beantwortung von Fragestellungen zum Versorgungsstandard wurden evidenzbasierte
Leitlinien herangezogen. Unter evidenzbasierten Leitlinien werden im folgenden Bericht
Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche
beruhen, deren Empfehlungen grundsatzlich mit einer Evidenz- und/oder Empfehlungs-
einstufung (Level of Evidence [LoE] und / oder Grade of Recommendation [GoR]) versehen
und deren Empfehlungen mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primar-
und / oder Sekundarliteratur verknlpft sind (modifiziert nach AGREE [20]).

Die Evidenzbasierung einer Leitlinie setzt jedoch nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene
Einzelempfehlung mit einem hohen Evidenzlevel verknupft ist. Auch systematisch und
transparent erstellte und damit evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfeh-
lungen, die auf einer schwachen Evidenzgrundlage beruhen [21]. Von der methodischen
Qualitat lasst sich nicht notwendigerweise auf die inhaltliche Qualitat schlieRen [22].

Evidenzeinstufungen stellen eine Bewertung der internen Validitdt der den Empfehlungen
zugrunde gelegten Studien dar, wobei systematische Ubersichten und randomisierte klinische
Studien mit geringem Biaspotenzial ublicherweise den héchsten Evidenzlevel (LoE) erhalten,
gefolgt von nicht randomisierten klinischen Studien, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien,
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Fallserien, Fallberichten, Querschnittstudien u. a. sowie von der Expertenmeinung. Leitlinien-
ersteller verwenden unterschiedliche Systeme zur Evidenzeinstufung und rédumen den
verschiedenen klinischen und epidemiologischen Studien einen unterschiedlichen Stellenwert
innerhalb der Evidenzstufen ein. Haufig werden auch Empfehlungsgrade (GoR) vergeben, die
der Stérke einer Empfehlung Ausdruck verleihen sollen und auf einer Abwégung des Nutzens
und der Risiken einer Behandlung, dem jeweils spezifischen Versorgungskontext sowie der
Starke der zugrunde gelegten Evidenz bzw. Evidenzeinstufung basieren.

4.1.5 Beschrankung des Publikationszeitraums

Bei der vorliegenden Untersuchung wurde eine Updaterecherche vorgenommen, denn mit der
gleichen Fragestellung wurde am 19.12.2006 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss der
Auftrag V06-03 an das IQWIG vergeben, der den Publikationszeitraum 2002 bis Juni 2007
umfasste. Die vorliegende Untersuchung schlief3t daher an diesen Publikationszeitraum an.
Leitlinien, die in den Bericht VV06-03 eingeschlossen wurden, wurden nicht erneut betrachtet,
weil die Ergebnisse des Abschlussberichts V06-03 schon fiir eine Uberarbeitung des DMP
KHK herangezogen wurden.

4.1.6 Einschlusskriterien

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die
Leitliniensynopse.

Tabelle 2: Ubersicht der Kriterien firr den Leitlinieneinschluss

Einschlusskriterien
El Patienten wie in Abschnitt 4.1.1 beschrieben

E2 Die Leitlinie wurde spezifisch fur Patienten mit KHK entwickelt und behandelt die
in Abschnitt 4.1.2 genannten Versorgungsaspekte.

E3 Die Leitlinie gibt Empfehlungen flr die Versorgung in Deutschland oder in einer
anderen Industrienation (s. auch Abschnitt 4.1.3).

E4 Die Publikationssprache ist Deutsch, Englisch oder Franzésisch.

E5 Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie (s. auch Abschnitt 4.1.4).
E6 Publikationszeitraum ab Juni 2007 (s. auch Abschnitt 4.1.5)

E7 Es handelt sich um den Publikationstyp Leitlinie® (s. auch Kapitel 1)

E8 Es handelt sich um keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen.

E9 Die Leitlinie ist aktuell (Uberarbeitungsdatum nicht Giberschritten).

E10 | Es handelt sich um eine Vollpublikation® der Leitlinie.

a: Hier werden Leitlinien von z. B. systematischen Ubersichtsarbeiten und HTAs abgegrenzt.

b: Unter Vollpublikation wird eine verfligbare, vollstandige und finalisierte Leitlinie verstanden, aus der
Empfehlungen extrahiert werden kénnen.
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Fur jede der im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Leitlinien wurde dokumentiert,
aufgrund welcher der genannten Kriterien sie von der Untersuchung ausgeschlossen wurde.
Nur Leitlinien, die allen Einschlusskriterien genugten, wurden in die Bewertung und
Empfehlungsextraktion eingeschlossen.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Leitlinienrecherche

Die systematische Recherche nach themenspezifischen Leitlinien wurde in folgenden Quellen
durchgefinhrt:

Leitlinienanbieter im Internet

= Suche nach Leitlinien im Internet in den Leitliniendatenbanken der deutschen Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), des
Guidelines International Network (G-1-N) und des National Guideline Clearinghouse
(NGC)

= Suche nach Leitlinien im Internet bei fachubergreifenden Leitlinienanbietern
= Suche nach Leitlinien im Internet bei fachspezifischen Leitlinienanbietern

Die jeweilige Suchstrategie richtete sich nach dem Aufbau und den Mdglichkeiten der
Internetseiten. Leitliniendatenbanken ermdglichen in der Regel eine Suche nach Schlag-
wortern und / oder eine Freitextsuche. Fachiibergreifende und fachspezifische Leitlinien-
anbieter ermdglichen oftmals keine Suche mit Schlagwortern. Zudem sind die Mdoglichkeiten
der Freitextsuche auf diesen Internetseiten oftmals eingeschrankt. Daher muss bei diesen
Anbietern in der Regel die gesamte Liste der vertffentlichten Leitlinien durchgesehen
werden.

Bibliografische Datenbanken
= Suche nach Leitlinien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche wurde auf den Zeitraum ab Juni 2007 eingeschrankt und fand am 05.02.2010
(Erstrecherche) sowie am 17.09.2010 (Nachrecherche) statt.

4.2.2 Suche nach weiteren Leitlinien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken und bei Leitlinienanbietern im Internet
werden bzw. wurden folgende Quellen zur Identifizierung themenspezifischer Leitlinien
herangezogen:
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= im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Leitlinien

Die Selektion themenspezifischer Leitlinien erfolgte durch 2 Reviewer der Projektgruppe
unabhangig voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten
Quellen herangezogen.

Bei der Recherche in bibliografischen Datenbanken wurden Titel und Abstract gescreent,
sofern ein Abstract vorhanden war. Immer wenn kein Abstract vorhanden war, wurde der
Volltext bestellt und gesichtet.

4.2.4 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhorung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen kdnnen. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
konnen in die Leitlinienbewertung einfliel3en.

4.3 Methodische Leitlinienbewertung

Die strukturierte methodische Bewertung der eingeschlossenen themenrelevanten Leitlinien
erfolgte mithilfe des Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE)-Instru-
mentes [20]. Das von einem Netzwerk von Forschern und Gesundheitspolitikern entwickelte
und validierte AGREE-Instrument ist international am weitesten verbreitet und liegt mittler-
weile in 13 Sprachen vor. Das AGREE-Instrument dient der Einschitzung der methodischen
Qualitat einer Leitlinie. Es enthalt 23 Beurteilungskriterien. Diese Kriterien sind 6 Doménen
zugeordnet, die jeweils eine separate Dimension methodologischer Leitlinienqualitét
beschreiben. Sie decken folgende Dimensionen der Leitlinienqualitét ab:

= Doméne 1: Geltungsbereich und Zweck (Scope and Purpose)
= Domaéne 2: Beteiligung von Interessengruppen (Stakeholder Involvement)

= Domane 3: Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung (Rigour of
Development)

= Domaéne 4: Klarheit und Gestaltung (Clarity and Presentation)
= Domaéne 5: Anwendbarkeit (Applicability)

= Doméne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit (Editorial Independence)
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Jedes Kriterium innerhalb der einzelnen Domanen wurde auf einer 4-Punkte-Skala bewertet.
Die Skala gibt an, inwieweit ein Kriterium in der zu bewertenden Leitlinie erfullt ist.

Jede Leitlinienbewertung wurde durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Bei
stark unterschiedlichen Einschatzungen (> 1 Punkt der 4-stufigen Skala) wurden die Fragen
diskutiert und einer erneuten Bewertung unterzogen.

Da die 6 AGREE-Domanen voneinander unabhdngig sind und das Aufsummieren aller
Domaénenwerte zu einem Gesamtwert als nicht aussagekréftig betrachtet wird, wurden fur
jede Leitlinie Summenwerte fir die einzelnen Doménen berechnet. Zur besseren
Vergleichbarkeit der Doméanen untereinander erfolgte, wie im Instrument vorgegeben, eine
Standardisierung durch die Darstellung der erreichten Gesamtpunktzahl als prozentualer
Anteil der maximal mdglichen Punktzahl dieser Domane: standardisierter Doménenwert =
(erreichte Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl) / (maximal mogliche Punktzahl —
minimal mogliche Punktzahl). Die standardisierten Doménenwerte kdnnen einen Wert
zwischen 0 und 1 erreichen. 0 und die 1 kdnnen als Mal} fur eine niedrige (,,0) bzw. eine
hohe (,,1*) methodische Qualitat gesehen werden.

Die Anwendung des AGREE-Instrumentes zur Bewertung der methodischen Qualitét von
Leitlinien ist kein Kriterium fur den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung. Mithilfe
des AGREE-Instruments soll transparent dargestellt werden, ob und in welchen Doménen des
Instrumentes die eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien besondere methodische
Starken oder Schwachen aufweisen.

Des Weiteren wird im Bericht dargestellt, ob in den einzuschlieBenden Leitlinien der Umgang
mit unpublizierten Daten von den Leitlinienautoren angesprochen wurde.

4.4 Methoden der Synthese der Empfehlungen

Nach der Bewertung der methodischen Qualitdt der eingeschlossenen evidenzbasierten
Leitlinien wurden die laut Einschlusskriterien in Abschnitt 4.1 relevanten Leitlinien-
empfehlungen extrahiert und einer strukturierten Informationssynthese unterzogen.

Nach der Informationssynthese erfolgte eine inhaltliche Gegenuberstellung der Leitlinien-
empfehlungen und der im DMP enthaltenen Definitionen und Malnahmen. Empfehlungen,
die einen potenziellen Aktualisierungs- oder Ergénzungsbedarf des DMP begriinden, sind
besonders gekennzeichnet.

Als Leitlinienempfehlungen wurden diejenigen Aussagen identifiziert, die von den Autoren
der Leitlinie formal als Empfehlungen gekennzeichnet werden, oder, wenn Empfehlungen
nicht formal gekennzeichnet waren, Aussagen, die aufgrund der sprachlichen Darstellung
eindeutig als Empfehlungen identifiziert werden konnten.
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Fur jede extrahierte Empfehlung wurde der dazugehdrige Evidenzlevel (LoE) und/ oder
Empfehlungsgrad (GoR) extrahiert, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Methoden-
bzw. Hintergrundbericht zur Leitlinie dokumentiert waren und einer Empfehlung eindeutig
zugeordnet werden konnten.

Der gesamte Ablauf der Identifizierung und der Bewertung der Leitlinien sowie der Synthese
der Empfehlungen sind in Abbildung 1 dargestelit.
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Abbildung 1: Ablaufschema von Leitlinienscreening, -bewertung und -synthese

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-14 -



Abschlussbericht VV09-05 Version 1.0
Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK 13.12.2010

45 Anderungen der Methodik
Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

Es wurden keine Anderungen an der Methodik vorgenommen.

Anderungen der Methodik im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Leitlinienrecherche bei Leitlinienanbietern
im Internet und in den bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemaR den
Einschlusskriterien.

5.1.1 Ergebnisse der Recherche bei Leitlinienanbietern im Internet

Die Erstrecherche zu diesem Teil wurde zwischen dem 18.01.2010 und dem 27.01.2010
durchgefiihrt und die Nachrecherche zwischen dem 02.09.2010 und dem 22.09.2010.
Insgesamt wurden 56 Websites durchsucht. Bei den meisten Websites handelte es sich um die
Seiten der Institutionen bzw. Fachgesellschaften, die Leitlinien herausgeben. Nur wenige
dieser Websites ermdéglichen eine Freitextsuche, sodass in der Regel jeweils die gesamte Liste
der veroffentlichten Leitlinien durchsucht wurde. Die Liste aller durchsuchten Leitlinien-
datenbanken bzw. -anbieter befindet sich in Anhang B. Alle gelisteten Leitliniendatenbanken,
fachlbergreifenden oder fachspezifischen Leitlinienanbieter wurden ber eine Linksammlung
in einem Rechercheprotokoll identifiziert. In den Leitliniendatenbanken des G-I-N und NGC
wurde Uber die in Anhang A gelisteten Suchbegriffe nach potenziell relevanten Leitlinien
gesucht. Insgesamt wurden nach dem Screening des Titels und Abstracts 129 Leitlinien als
potenziell relevant erachtet.

5.1.2 Ergebnisse der Recherche in bibliografischen Datenbanken

Zunachst wurden 1054 Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 2500 Treffer. Nach dem Screening des Titels und Abstracts wurden 380
Dokumente als potenziell relevante Leitlinien eingestuft und im Volltext gepruft.

5.1.3 Literaturscreening

Die potenziell relevanten Leitlinien der Recherche in bibliografischen Datenbanken wurden
mit den potenziell relevanten Leitlinien der Recherche bei den Leitlinienanbietern im Internet
zusammengefihrt. Nach Ausschluss von 20 Duplikaten wurden 489 Dokumente im Volltext
gesichtet. Letztlich konnten nach Uberpriifung der allgemeinen und methodischen
Einschlusskriterien 14 Leitlinien eingeschlossen werden.

Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tber die Anzahl der Dokumente der systematischen
Leitlinienrecherche und des Literaturscreenings, das zum Pool der eingeschlossenen
Leitlinien flhrte. Darlber hinaus befindet sich in Anhang C eine Liste der im Volltext
gesichteten aber ausgeschlossenen Dokumente, gelistet unter dem jeweiligen nicht erfullten
Einschlusskriterium.
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5.1.4 Anfrage an Autoren (oder Fachgesellschaften)

GemaR den Angaben in der NVL ,,Chronische KHK* sollte bis zum 31.05.2010 eine
Uberarbeitung dieser Leitlinie erfolgt sein. Eine Anfrage an das Arztliche Zentrum fir
Qualitit in der Medizin (AZQ) ergab, dass mit einer Veréffentlichung nicht vor Sommer 2011
zu rechnen ist, einzelne Themen aber méglicherweise modular friher zur Verfligung stehen.

Das Executive Summary der Leitlinie ,,Coronary Artery Disease* des Kaiser Permanente Care
Management Institute [23] wurde Uber die Nachrecherche im National Guideline
Clearinghouse identifiziert. Da eine Vollversion dieser Leitlinie im Internet nicht zur
Verfugung stand, wurde am 07.10.2010 bei Kaiser Permanente (KP) per E-Mail angefragt, ob
die Vollversion der Leitlinie fir diesen Bericht zur Verfligung gestellt werden kdnnte. Dieser
Anfrage wurde verspatet am 09.11.2010 entsprochen und die Vollversion der Leitlinie
zugesendet. Da einer Veroffentlichung des Inhalts vonseiten KP nicht ausdriicklich
zugestimmt wurde, wurde am 11.11.2010 mit Frist bis zum 18.11.2010 angefragt, ob KP einer
Veroffentlichung des Inhalts zustimmt. Bis zum 18.11.2010 ging beim Institut keine Antwort
ein, sodass die Leitlinie nicht weiter berticksichtigt werden kann.

5.1.5 Informationen aus dem Anhdrungsverfahren

Im Rahmen des Anhorungsverfahrens zum Berichtsplan wurde das Projektteam auf keine
weiteren potenziell relevanten Leitlinien aufmerksam gemacht.

Im Rahmen des Anhdrungsverfahrens zum Vorbericht wurde das Projektteam auf die Leitlinie
,»,Guidelines on myocardial revascularization“ der European Society of Cardiology (ESC) [24]
hingewiesen, die zeitgleich mit der Verdffentlichung des Vorberichts erschienen war. Diese
Leitlinie wurde auch bei der Nachrecherche gefunden und fiir den Abschlussbericht zusétzlich
in den Bericht eingeschlossen.
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5.2 Resultierender Leitlinienpool

Insgesamt wurden 14 Leitlinien eingeschlossen. Diese wurden mit dem AGREE-Instrument
[20] hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet, anschlieBend die fur das DMP KHK
relevanten Empfehlungen extrahiert und einer strukturierten Informationssynthese
unterzogen. Die verwendeten Leitlinienabkirzungen sind Tabelle 3 zu entnehmen. Die
eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus Deutschland (n=1) und Europa
(n = 3) sowie von Institutionen aus den USA (n = 9) und Kanada (n = 1) herausgegeben.

Nur 1 der 14 eingeschlossenen Leitlinien thematisiert alle Versorgungsaspekte der
chronischen bzw. stabilen KHK (ICSI CAD 2009). 7 eingeschlossene Leitlinien konzentrieren
sich auf die Teilaspekte Diagnostik, Primar- und Sekundarprévention, interventionelle
Behandlung oder Rehabilitation der KHK (DGK 2008, ESC 2010, CCS 20009,
ICSI ACS 2009, ACCP 2008, AHA 2008, ACC/AHA CA 2007). GemaR der RSA-AndV ist
die Diagnostik des akuten Koronarsyndroms ein Bestandteil des DMP, ebenso wie die
Langzeitbehandlung nach einem Myokardinfarkt und die Diagnose und Behandlung von
Depressionen nach einem Myokardinfarkt. In 7 eingeschlossenen Leitlinien werden
Empfehlungen zu diesen Teilaspekten gegeben (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ESC Non-
STEMI 2007, AAFP 2009, ACC/AHA 2009, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA
STEMI 2007).

Bei 3 der 14 eingeschlossenen Leitlinien handelt es sich um sogenannte focused updates der
ACC/AHA, d. h. um partielle Uberarbeitungen ansonsten weiterhin giiltiger Leitlinien. Diese
focused updates basieren auf Literaturrecherchen, die halbjahrlich durchgefuhrt werden und
aufgrund einer neuen Evidenzgrundlage zu einer Anderung von Empfehlungen der giiltigen
Leitlinie fuhrten.

Die 14 eingeschlossenen Leitlinien verwenden unterschiedliche Systeme zur Evidenz- und
Empfehlungsgraduierung (siehe Anhang D: ,Evidenz- und Empfehlungsgrade der
eingeschlossenen Leitlinien®).

In Tabelle 3 sind die eingeschlossenen Leitlinien gelistet.
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Tabelle 3: Eingeschlossene Leitlinien

13.12.2010

Leitlinienname Jahr Herausaeber Verwendete Fur den Bericht extrahierte
g Abkilirzung Versorgungsaspekte
Deutsche Leitlinien
Perkutane Koronarinterventionen (PCI) [25] 2008 Deutsche Gesellschaft fiir DGK 2008 Teilaspekt interventionelle
Kardiologie, Herz- und Behandlung
Kreislaufforschung (DGK)
Européische Leitlinien
Guidelines on myocardial revascularization [24] 2010 The Task Force on Myocardial ESC 2010 Diagnostik, Therapie,
Revascularization of the European Teilaspekt interventionelle
Society of Cardiology (ESC) and the Behandlung
European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTYS)
Management of acute myocardial infarction in patients 2008 The Task Force on the Management ESC STEMI Therapie, Rehabilitation
presenting with persistent ST-segment elevation [26] of ST-Segment Elevation Acute 2008
Myocardial Infarction of the
European Society of Cardiology
Guidelines for the diagnosis and and treatment of non- 2007 Task Force for Diagnosis and ESC Non- Diagnostik, Therapie,
ST-segment elevation acute coronary syndromes [27] Treatment of Non-ST-Segment STEMI 2007 Rehabilitation
Elevation Acute Coronary Syndromes
of European Society of Cardiology
AuRereuropaische Leitlinien
AAFP guideline for the detection and management of 2009 American Academy of Family AAFP 2009 Diagnostik und Therapie der

post—-myocardial infarction depression [28]

Physicians (AAFP)

Depression

(Fortsetzung)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Eingeschlossene Leitlinien

Leitlinienname

Jahr

Herausgeber

Verwendete
Abkirzung

Fir den Bericht extrahierte
Versorgungsaspekte

Auliereuropdische Leitlinien

2009 focused updates: ACC/AHA guidelines for the
management of patients with ST-elevation myocardial
infarction (updating the 2004 guideline and 2007 focused
update) and ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous
coronary intervention (updating the 2005 guideline and
2007focused update): a report of the American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines [29]

2009 Canadian Cardiovascular Society/Canadian
guidelines for the diagnosis and treatment of
dyslipidemia and prevention of cardiovascular disease in
the adult — 2009 recommendations [30]

Health care guideline: diagnosis and treatment of chest
pain and acute coronary syndrome (ACS) [31]

Health care guideline: stable coronary artery disease [32]

The primary and secondary prevention of coronary artery
disease [33]

Noninvasive coronary artery imaging: magnetic
resonance angiography and multidetector computed
tomography angiography: a scientific statement from the
American Heart Association Committee on
Cardiovascular Imaging and Intervention of the Council
on Cardiovascular Radiology and Intervention, and the
Councils on Clinical Cardiology and Cardiovascular
Disease in the Young [34]

2009

2009

2009

2009

2008

2008

American College of Cardiology/
American Heart Association
(ACC/AHA)

Canadian Cardiovascular Society

Institute for Clinical Systems
Integration (ICSI)

Institute for Clinical Systems
Integration (ICSI)

American College of Chest
Physicians (ACCP)

American Heart Association (AHA)

ACC/AHA 2009

CCS 2009

ICSI ACS 2009

ICSI CAD 2009

ACCP 2008

AHA 2008

Teilaspekt interventionelle
Behandlung

Therapie

Rehabilitation
Therapie
Medikamentdse

Sekundarprévention

Diagnostik

(Fortsetzung)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Eingeschlossene Leitlinien

13.12.2010

myocardial infarction [37]

(ACC/AHA)

Leitlinienname Jahr Herausaeber Verwendete Fir den Bericht extrahierte
g Abkilirzung Versorgungsaspekte

Aulereuropdische Leitlinien

2007 chronic angina focused update of the ACC/AHA 2007 American College of Cardiology/ ACC/AHA CA  Therapie, Rehabilitation

2002 guidelines for the management of patients with American Heart Association 2007

chronic stable angina: a report of the American College (ACC/AHA)

of Cardiology/American Heart Association Task Force

on Practice Guidelines Writing Group to develop the

focused update of the 2002 guidelines for the

management of patients with chronic stable angina [35]

ACC/AHA 2007 guidelines for the management of 2007 American College of Cardiology/ ACC/AHA Diagnostik, Therapie,

patients with unstable angina/ non-ST-elevation American Heart Association Non-STEMI Rehabilitation, Schulung

myocardial infarction [36] (ACC/AHA) 2007

2007 focused update of the ACC/AHA 2004 guidelines 2007 American College of Cardiology/ ACC/AHA Diagnostik

for the management of patients with ST-elevation American Heart Association STEMI 2007
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5.3 Ergebnisse der methodischen Leitlinienbewertung

Die 14 eingeschlossenen Leitlinien wurden, wie in Abschnitt 4.3 erlautert, bezuglich ihrer
methodischen Qualitat bewertet.

In der Doméane 1 (Geltungsbereich und Zweck) lagen die standardisierten Domanenwerte
zwischen 0,22 (DGK 2008) und 0,83 (ICSI CAD 2009). Die deutsche Leitlinie erhielt in der
Doméne 1 mit 0,22 den geringsten Wert. Die européischen Leitlinien erreichten mittlere
Werte mit 0,39 (ESC STEMI 2008), 0,56 (ESC Non-STEMI 2008) und 0,67 (ESC 2010). Bei
den aulereuropéischen Leitlinien streuten die Doménenwerte von 0,28 (AHA 2008) bis 0,83
(ICSI CAD 2009).

In der Domaéne 2 (Interessengruppen) lagen die standardisierten Domanenwerte zwischen 0,00
(AHA 2008) und 0,50 (ICSI CAD 2009). Die deutsche Leitlinie (DGK 2008) erhielt in dieser
Doméne mit 0,04 den zweitniedrigsten Wert. Die europdischen Leitlinien folgten mit Werten
von jeweils 0,08 (ESC STEMI 2008 und ESC Non-STEMI 2008) und 0,21 (ESC 2010). Bei
den aulereuropéischen Leitlinien lagen die Doméanenwerte von 0,00 (AHA 2008) bis 0,50
(ICSI CAD 2009 und ACC/AHA Non-STEMI 2007).

In der Doméane 3 (Methodologische Exaktheit) lagen die standardisierten Domanenwerte
zwischen 0,26 (DGK 2008) und 0,83 (ACCP 2008). Die deutsche Leitlinie (DGK 2008)
erhielt den niedrigsten Wert. Die europdischen Leitlinien folgten mit mittleren Werten von
0,64 (ESC STEMI 2008 und ESC Non-STEMI 2008) bzw. 0,79 (ESC 2010). Bei den
aullereuropéischen Leitlinien streuten die Doménenwerte von 0,40 (AHA 2008) bis 0,83
(ACCP 2008).

In der Doméne 4 (Klarheit und Gestaltung) lagen die standardisierten Domanenwerte
zwischen 0,42 (CCS 2009) und 0,92 (ESC 2010). Die deutsche Leitlinie (DGK 2008) erhielt
einen standardisierten Domanenwert von 0,50. Die europdischen Leitlinien erreichten die
Werte 0,63 (ESC STEMI 2008), 0,79 (ESC Non-STEMI 2008) und den hdochsten
standardisierten Domanenwert dieser Domane 0,92 (ESC 2010). Bei den auRereuropdischen
Leitlinien lagen die Domanenwerte zwischen 0,42 (CCS 2009) und 0,83 (ICSI CAD 2009).

In der Doméane 5 (Anwendbarkeit) lagen die standardisierten Domanenwerte zwischen 0,00
(DGK 2008, AAFP 2009, AHA 2008) und 0,56 (ICSI ACS 2009). Die deutsche Leitlinie
(DGK 2008) erhielt gemeinsam mit 2 amerikanischen Leitlinien (AAFP 2009, AHA 2008)
den niedrigsten Wert. Die européischen Leitlinien folgten mit Werten von 0,11 (ESC STEMI
2008), 0,28 (ESC 2010) und 0,33 (ESC Non-STEMI 2008). Bei den aullereuropéischen
Leitlinien lagen die Doméanenwerte zwischen 0,00 (AAFP 2009, AHA 2008) und 0,56
(ICSI ACS 2009).

In der Doméne 6 (Redaktionelle Unabh&ngigkeit) lagen die standardisierten Domanenwerte
zwischen 0,00 (DGK 2008) und 0,92 (ESC 2010). Die deutsche Leitlinie (DGK 2008) erhielt
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einen standardisierten Doméanenwert von 0,00. Die europdischen Leitlinien erreichten Werte
von jeweils 0,75 (ESC STEMI 2008 und ESC Non-STEMI 2008) bzw. den hdchsten
standardisierten Domanenwert dieser Domane 0,92 (ESC 2010). Bei den aul3ereuropdischen
Leitlinien lagen die Domanenwerte zwischen 0,42 (ICSI CAD 2009, ACC/AHA CA 2007
und ACC/AHA STEMI 2007) und 0,75 (ACCP 2008).

Insgesamt wurden die hochsten standardisierten Domanenwerte in den Doménen 1
(Geltungsbereich und Zweck), 3 (Methodologische Exaktheit), 4 (Klarheit und Gestaltung)
und 6 (Redaktionelle Unabhangigkeit) erreicht. Der niedrigste standardisierte Doménenwert,
d. h. die minimal mogliche Punktzahl, wurde in Doméne 2 (Interessengruppen) und in
Domaéne 5 (Anwendbarkeit) vergeben.

Vergleicht man die Leitlinien hinsichtlich der erreichten standardisierten Doménenwerte, so
fallen als positive Beispiele die Leitlinien ESC 2010 und ICSI CAD 2009 auf, die besonders
haufig hohere bzw. hochste Doménenwerte aufweisen. Die européischen Leitlinien (ESC
STEMI 2008 und ESC Non-STEMI 2008) erhielten in 4 von 6 Domadanen mittlere
standardisierte Doménenwerte. Eher geringe Domadanenwerte erhielten hingegen die
DGK 2008 und die AHA 2008.

In Tabelle 4 sind die standardisierten Domanenwerte der einzelnen Leitlinien dargestellt. Um
den Vergleich zwischen den Leitlinien tbersichtlicher zu gestalten, sind die jeweils hdchsten
bzw. niedrigsten Werte innerhalb einer Doméne durch Schattierungen hervorgehoben.

Umgang der Leitlinienautoren mit unpublizierten Daten

Unter den Herausgebern der eingeschlossenen Leitlinien machten die ESC und die AHA
Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten.

In dem Methodenpapier zu den eingeschlossenen Leitlinien der ESC wird darauf verwiesen,
dass unpublizierte klinische Studien nur dann eingeschlossen werden kénnen, wenn sie auf
groRen kardiologischen Kongressen bereits prasentiert wurden oder ein finales, zur
Publikation versendetes Dokument den Leitlinienautoren zur Verfiigung gestellt wird. In der
Leitlinie ESC 2010 finden sich zwei Hinweise auf unpublizierte Daten und in der Leitlinie
ESC-STEMI 2008 der Hinweis, dass zur Erstellung dieser Leitlinie keine unpublizierten
Daten herangezogen wurden, wahrend ein derartiger Hinweis in der ESC Non-STEMI 2007
fehlt.

In dem Methodenpapier der AHA aus dem Jahr 2010 wird festgelegt, dass bei der
Leitlinienerstellung nur in wenigen Ausnahmeféallen unpublizierte Daten berticksichtigt
werden diarfen. So missen die Daten bereits auf einem wissenschaftlichen Kongress
prasentiert worden sein und dirfen zudem nicht alter als 2 Jahre sein. Es wird ausdriicklich
darauf verwiesen, dass auf Basis unpublizierter Daten keine Empfehlungen gegeben werden
durfen. Des Weiteren dirfen unpublizierte Daten nur dann fur die Erstellung von
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Abbildungen oder Tabellen herangezogen werden, wenn ihre Implikation ins Gesund-
heitssystem von wesentlicher Bedeutung ist. In keiner der eingeschlossenen Leitlinien, die
von der AHA herausgegeben wurden, findet sich ein Hinweis darauf, dass zur Erstellung der
Leitlinie unpublizierte Daten herangezogen wurden. Ob diese Aussagen zum Umgang mit
unpublizierten Daten auch fur die in den Bericht eingeschlossenen Leitlinien vor dem Jahr
2010 galten, bleibt unklar, weil fur den Zeitraum vor 2010 kein Methodenreport vorliegt.

Eine Ubersicht tber die Angaben zu unpublizierten Daten in den Leitlinien und den
Methodenpapieren findet sich in Tabelle 5.
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Tabelle 4: AGREE-Bewertung: standardisierte Doménenwerte

Doméne = = 2- 3 4- 5- 6-
Geltungsbereich und Interessengruppen*  Methodologische Klarheit und Anwendbarkeit* Redaktionelle

Leitlinie W Zweck* Exaktheit* Gestaltung* Unabhéngigkeit*
DGK 2008 0,22 (11) 0,04 (8) 0,26 (11) 0,50 (8) 0,00** (9) 0,00** (7)
ESC 2010 0,67 (4) 0,21 (6) 0,79 (2) 0,92 (1) 0,28 (5) 0,92 (1)
ESC STEMI 2008 0,39 (8) 0,08 (7) 0,64 (4) 0,63 (6) 0,11 (7) 0,75 (2)
Egocg Non-STEMI 0,56 (5) 0,08 (7) 0,64 (4) 0,79 (3) 0,33 (4) 0,75 (2)
AAFP 2009 0,78 (2) 0,38 (3) 0,60 (6) 0,71 (4) 0,00** (9) 0,50 (5)
ACC/AHA 2009 0,44 (7) 0,25 (5) 0,64 (4) 0,63 (6) 0,11 (7) 0,67 (3)
CCS 2009 0,33 (9) 0,25 (5) 0,50 (8) 0,42 (10) 0,11 (7) 0,67 (3)
ICSI ACS 2009 0,72 (3) 0,46 (2) 0,62 (5) 0,79 (3) 0,56 (1) 0,58 (4)
ICSI CAD 2009 0,83 (1) 0,50 (1) 0,76 (3) 0,83 (2) 0,50 (2) 0,42 (6)
ACCP 2008 0,67 (4) 0,33 (4) 0,83 (1) 0,79 (3) 0,44 (3) 0,75 (2)
AHA 2008 0,28 (10) 0,00** (9) 0,40 (10) 0,46 (9) 0,00** (9) 0,50 (5)
ACC/AHA CA 2007 0,50 (6) 0,08 (7) 0,48 (9) 0,58 (7) 0,06 (8) 0,42 (6)
ACC/AHA Non-
STEMI2007 0,67 (4) 0,50 (1) 0,62 (5) 0,67 (5) 0,11 (7) 0,50 (5)
,ZAOCO(?:/AHA STEMI 0,39 (8) 0,25 (5) 0,57 (7) 0,67 (5) 0,22 (6) 0,42 (6)

* Standardisierter Doméanenwert: (erreichte Punktzahl — minimale Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl — minimal mégliche Punktzahl). In Klammern:
Rangfolge, bei gleichem standardisiertem Domanenwert wurden gleiche Rénge vergeben.

** Es wurde die minimal mdgliche Punktzahl erreicht (und damit Zahler = 0)
Farblegende: B hichster standardisierter Domanenwert dieser Domane, K niedrigster Domanenwert dieser Doméne
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Tabelle 5: Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten

Leitlinie Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten Seitenzahl

Deutsche Leitlinien

DGK 2008 Leitlinie
keine

Methodenpapier
lag nicht vor

Européische Leitlinien

ESC 2010 Leitlinie
Unpublished data at 2 years showed major adverse cardiac and cerebral event (MACCE) rates of 16.3% vs. 23.4 % 12
in favour of CABG (P = 0.001).
Unpublished data at 2 years show respective mortalities of 7.9 % and 2.7 % (P =z. B. 13

0.02) and repeat revascularization rates of 11.4 % and 14.3 % (P = 0.44) in the two lower terciles, implying that
PCI may be superior to CABG at 2 years.

Methodenpapier [38]

Unpublished clinical trials cannot be quoted unless they have been formally presented at a major cardiology 10
meeting and on condition that the authors of the trial have provided the writing group with a draft of the final

document to be submitted for publication. Quotation of such trials must indicate at which cardiology meeting it has

been presented.

ESC STEMI 2008 Leitlinie 2911
Unpublished clinical trial results have not been taken into account.
Methodenpapier [38] 10

Unpublished clinical trials cannot be quoted unless they have been formally presented at a major cardiology
meeting and on condition that the authors of the trial have provided the writing group with a draft of the final
document to be submitted for publication. Quotation of such trials must indicate at which cardiology meeting it has
been presented.

ESC Non-STEMI 2007 Leitlinie
keine

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten
Leitlinie Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten Seitenzahl
Européische Leitlinien
ESC Non-STEMI 2007 Methodenpapier [38] 10

(Forts.)

Unpublished clinical trials cannot be quoted unless they have been formally presented at a major cardiology
meeting and on condition that the authors of the trial have provided the writing group with a draft of the final
document to be submitted for publication. Quotation of such trials must indicate at which cardiology meeting it has
been presented.

Aulereuropdische Leitlinien

AAFP 2009

Leitlinie
keine

Methodenpapier
lag nicht vor

ACC/AHA 2009°

Leitlinie

keine

Methodenpapier ACCF/AHA [39]

The results from unpublished data should not be considered except in a few instances: First, only unpublished data 23
in trials presented at a major national or international scientific meeting are allowed; and second, such data should

be no older than two years old. Unpublished data may not be used to support a recommendation. Additionally,

unpublished data should not be used in guideline figures and tables. The rare exception for including unpublished
data in the guideline text, figures, or tables is when the data have important public health implications.

CCS 2009

Leitlinie

keine
Methodenpapier
lag nicht vor

ICSI ACS 2009

Leitlinie

keine
Methodenpapier
keines

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten
Leitlinie Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten Seitenzahl
Aulereuropdische Leitlinien
ICSI CAD 2009 Leitlinie
keine
Methodenpapier
keines
ACCP 2008 Leitlinie
keine
Methodenpapier
keines
AHA 2008° Leitlinie
keine
Methodenpapier ACCF/AHA [39] 23
The results from unpublished data should not be considered except in a few instances: First, only unpublished data
in trials presented at a major national or international scientific meeting are allowed; and second, such data should
be no older than two years old. Unpublished data may not be used to support a recommendation. Additionally,
unpublished data should not be used in guideline figures and tables. The rare exception for including unpublished
data in the guideline text, figures, or tables is when the data have important public health implications.
ACC/AHA CA 2007? Leitlinie
keine
Methodenpapier ACCF/AHA [39]
The results from unpublished data should not be considered except in a few instances: First, only unpublished data 23
in trials presented at a major national or international scientific meeting are allowed; and second, such data should
be no older than two years old. Unpublished data may not be used to support a recommendation. Additionally,
unpublished data should not be used in guideline figures and tables. The rare exception for including unpublished
data in the guideline text, figures, or tables is when the data have important public health implications.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Abschlussbericht V09-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK 13.12.2010
Tabelle 5 (Fortsetzung): Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten
Leitlinie Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten Seitenzahl
Aulereuropdische Leitlinien
ACC/AHA Non-STEMI Leitlinie
2007 keine
Methodenpapier ACCF/AHA [39] 23
The results from unpublished data should not be considered except in a few instances: First, only unpublished data
in trials presented at a major national or international scientific meeting are allowed; and second, such data should
be no older than two years old. Unpublished data may not be used to support a recommendation. Additionally,
unpublished data should not be used in guideline figures and tables. The rare exception for including unpublished
data in the guideline text, figures, or tables is when the data have important public health implications.
ACC/AHA STEMI 20072 Leitlinie
keine
Methodenpapier ACCF/AHA [39] 23
The results from unpublished data should not be considered except in a few instances: First, only unpublished data
in trials presented at a major national or international scientific meeting are allowed; and second, such data should
be no older than two years old. Unpublished data may not be used to support a recommendation. Additionally,
unpublished data should not be used in guideline figures and tables. The rare exception for including unpublished
data in the guideline text, figures, or tables is when the data have important public health implications.
a: Der vorliegende Methodenreport ist von 2010 und damit jlinger als die eingeschlossenen Leitlinien.
-30 -
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5.4 Synthese der Empfehlungen

In der folgenden Synthese werden die aus den Leitlinien extrahierten Empfehlungen
zusammenfassend dargestellt. Es werden insbesondere diejenigen Empfehlungen hervor-
gehoben, die einen potenziellen Anderungsbedarf des DMP KHK implizieren. Das sind all
jene Empfehlungen, die eine Aktualisierung oder Erganzung in Bezug auf die Empfehlungen
des bestehenden DMP enthielten und durch einen hohen GoR bzw. LoE gekennzeichnet
waren. Die Darstellung folgt der Gliederung der Anlage 5 der 20. RSA-AndV vom
23.06.2009, die die Grundlage fiir die DMP-Erstellung bildet. Die Empfehlungen werden
nach ihrem Inhalt den Gliederungspunkten 1.1 bis 1.7 und 4.2 der Anlage 5 der RSA-AndV
zugeordnet (siehe Tabelle 6).

Die Ersteller der hier eingeschlossenen Leitlinien verwendeten unterschiedliche Systeme zur
Evidenzgraduierung (Level of Evidence [LoE]) und Empfehlungsgraduierung (Grade of
Recommendation [GoR]). Die den Empfehlungen zugrunde liegende Literatur wurde bei fast
allen Leitlinien mit Evidenzgraduierungen versehen. Daruber hinaus wurden in der Mehrheit
der Leitlinien die Empfehlungen mit einer Empfehlungsgraduierung versehen, die der Starke
der Empfehlung Ausdruck verleiht. Die von den Leitlinienerstellern verwendeten Klassifika-
tionssysteme beim LoE und GoR sind in Anhang D (,,Evidenz- und Empfehlungsgrade der
eingeschlossenen Leitlinien*) dargestellt. In den Tabellen und im Text werden, sofern
vorhanden, immer sowohl der GoR als auch der LoE zu den jeweiligen Empfehlungen
angegeben.

Die Extraktionstabellen (Tabelle 8 bis Tabelle 33) enthalten ausschlieRlich Empfehlungen, die
in der Originalsprache (alle waren in Deutsch oder Englisch) belassen wurden, um subjektive
Interpretationen bei der Ubersetzung zu vermeiden. Alle in den Tabellen enthaltenen
Abkilrzungen sind am Ende der Tabelle und im Abkirzungsverzeichnis erldutert. Alle
Anmerkungen der Leitlinienautoren sind mit FulRnoten versehen und am Ende der Tabelle in
der Originalsprache wiedergegeben.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die in den jeweiligen Leitlinien abgedeckten Bereiche der
Anlage 5 der RSA-AndV [3]. Im folgenden Text sind die Passagen zum Vergleich der
Leitlinienempfehlungen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV in kursiver
Schrift gesetzt.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die Gliederungspunkte der Anlage 5 der RSA-AndV, zu denen die Leitlinien Empfehlungen enthalten
Leitlinie
DGK ESC ESC ESC AAFP ACC/ CCS ICSI ICSI ACCP AHA ACC/ ACC/ Acc/
2008 2010 STEMI Non- 2009 AHA 2009 ACS CAD 2008 2008 AHA AHA AHA
2008 STEMI 2009 2009 2009 CA Non- STEMI
2007 2007 STEMI 2007
WV DMP-Gliederungspunkt W 2007
11 Definition der koronaren . . . -
Herzkrankheit (KHK) Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden
1.2 Hinreichende Diagnostik fur die
Aufnahme in ein strukturiertes
Behandlungsprogramm
1.3 Therapieziele Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden
1.4 Differenzierte Therapieplanung
auf der Basis einer individuellen
Risikoabschatzung
15 Therapeutische MalRnahmen
1.5.1 | Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRRnahmen
1.5.1.1 Erndhrungsberatung und
Gewichtskontrolle
1.5.1.2 Raucherberatung
1.5.1.3 Kaorperliche Aktivitaten
1.5.1.4 Psychische, psychosomatische
und psychosoziale Betreuung
weitere nichtmedikamentdse und
allgemeine Mafinahmen
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Ubersicht tiber die Gliederungspunkte der Anlage 5 der 20. RSA-AndV, zu denen die Leitlinien Empfehlungen

enthalten
Leitline
DGK ESC ESC ESC AAFP ACC/ CCS ICSI ICSI ACCP AHA ACC/ ACC/ Acc/
2008 2010 STEMI  Non- 2009 AHA 2009 ACS CAD 2008 2008 AHA AHA AHA
2008  STEMI 2009 2009 2009 CA Non- STEMI
2007 2007 STEMI 2007
W DMP-Gliederungspunkt W 2007
1.5.2  Medikamenttse Therapie
Betablocker
Nitrate
Kalzium-Antagonisten
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
und weitere Lipidsenker
ACE-Hemmer
AT1-Rezeptor-Antagonisten
Thrombozytenaggregationshem
mer/ Antikoagulanzien
weitere Medikamente
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Ubersicht tiber die Gliederungspunkte der Anlage 5 der 20. RSA-AndV, zu denen die Leitlinien Empfehlungen
enthalten

Leitlinie

DGK ESC ESC ESC AAFP ACC/ CCS ICSI ICSI ACCP AHA ACC/ ACC/ AcCC/
2008 2010 STEMI  Non- 2009 AHA 2009 ACS CAD 2008 2008 AHA AHA AHA

2008 STEMI 2009 2009 2009 CA Non- STEMI
2007 2007 STEMI 2007
WV DMP-Gliederungspunkt W 2007

1.5.3  Koronarangiografie — Interventionelle Therapie —Koronarrevaskularisation

1.5.3.1 Koronarangiografie

1.5.3.2 Interventionelle Therapie und
Koronarrevaskularisation

1.6 Rehabilitation

1.7 Kooperation der Versorgungsebenen

1.7.1  Hausarztliche Versorgung Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden

1.7.2  Uberweisung vom behandelnden
Arzt zum jeweils qualifizierten
Facharzt oder zur qualifizierten
Einrichtung

Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden

1.7.3  Einweisung in ein Krankenhaus Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden

1.7.4  Veranlassung einer

RehabilitationsmaRnahme Keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien vorhanden

4.2 Schulung der Versicherten

Erlauterungen:
Die grau schattierten Flachen zeigen an, dass in der jeweiligen Leitlinie zu diesem Versorgungsaspekt Empfehlungen extrahiert wurden.
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5.4.1 Gliederungspunkt 1.1 ,,Definition der koronaren Herzkrankheit (KHK)*

Zu diesem Gliederungspunkt wurden keine Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien
identifiziert. Wenn in einer Leitlinie eine Definition des Krankheitsbildes vorlag, war sie
bestenfalls mit Literatur hinterlegt, aber nicht mit einem Evidenzlevel oder Empfehlungsgrad
versehen. Deshalb wurde in Kapitel 8 auf eine Tabelle zu diesem Gliederungspunkt
verzichtet.

5.4.2 Gliederungspunkt 1.2 ,,Hinreichende Diagnostik fur die Aufnahme in ein
strukturiertes Behandlungsprogramm®

In Abschnitt 1.3 ,Hinreichende Diagnostik fur die Aufnahme in ein strukturiertes
Behandlungsprogramm” der Anlage 5 der RSA-AndV werden die Kriterien fir die Diagnose
einer KHK und fir die Aufnahme in das DMP dargestellt. Demnach bietet das Vorliegen
eines akuten Koronarsyndroms, auch in der Vorgeschichte, einen hinreichenden Anhalt fir
eine KHK. Dartiber hinaus kann die Diagnose einer KHK mit hinreichend hoher
Wahrscheinlichkeit gestellt werden, wenn sich aus der Kombination von Symptomatik,
Anamnese, Klinischer Untersuchung und Belastungs-EKG eine mindestens 90 %ige
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK ergibt. Des Weiteren gilt der Nachweis einer
KHK in der Koronarangiografie als hinreichend. Bei Patienten, die physikalisch nicht
belastbar sind, kénnen weitere nicht-invasive Verfahren eingesetzt werden.

4 der eingeschlossenen Leitlinien gaben Empfehlungen zu diagnostischen MalRnahmen (ESC
2010, ESC Non-STEMI 2007, AHA 2008, ACC/AHA Non-STEMI 2007), wobei es in keiner
dieser Leitlinien um eine ,hinreichende Diagnostik” ging. Die Empfehlungen der Leitlinien
ESC Non-STEMI 2007 und ACC/AHA Non-STEMI 2007 beziehen sich auf die Diagnose des
akuten Koronarsyndroms, d. h. auf die Notfallsituation, bei der ein Patient eine verdachtige
Akutsymptomatik zeigt. Dabei wird die Bedeutung der Anamnese, der Symptomatik, des
EKG und der Markerproteine unterstrichen. Die Leitlinie AHA 2008 behandelt die
Anwendung von nicht invasiven bildgebenden Verfahren bei KHK. Dort wird empfohlen,
nicht invasive Verfahren zur angiografischen Darstellung zu verwenden, wenn die
Risikostratifizerung ein mittleres Risiko ermittelt oder die Ergebnisse des Belastungs-EKG
keine abschlieBende Beurteilung ermdglichen. In diesen Situationen soll die
computertomographische Angiografie der Magnetresonanzangiografie tberlegen sein (GoR |,
LoEB).

Die Leitlinie ESC 2010 r&t bei symptomatischen Patienten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit fur eine KHK, aber noch keiner entsprechenden Diagnose, von der
diagnostischen Verwendung folgender Verfahren ab: MDCT-Angiografie, MRT-Angiografie,
Stressechokardiografie, nuklearmedizinische Verfahren (einschlielich PET), Stress-MRT
(GoR Il1, LoE A, B).
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Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien entsprechen im Wesentlichen den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV, und es ergibt sich hieraus kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergénzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 8 zu entnehmen.
5.4.3 Gliederungspunkt 1.3 ,, Therapieziele*

In keiner der Leitlinien wurden Therapieziele als Empfehlungen gekennzeichnet. Deshalb
wurde in Kapitel 8 auf eine Tabelle zu diesem Gliederungspunkt verzichtet.

5.4.4 Gliederungspunkt 1.4 ,Differenzierte Therapieplanung auf der Basis einer
individuellen Risikoabschatzung*

In der Anlage 5 der RSA-AndV wird eine jdhrliche Erfassung der Risikoindikatoren
empfohlen, wobei die Risikoindikatoren Alter, Geschlecht, Ubergewicht, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstérung, Hypertonie, linksventrikuldre Funktionsstérung, Rauchen und
familidre Pradisposition beriicksichtigt werden sollen. Auf der Basis der individuellen
Risikoabschatzung soll die Therapie geplant werden.

3 der eingeschlossenen Leitlinien (ESC 2010, ICSICAD 2009, ACC/AHA Non-
STEMI 2007) geben Empfehlungen ab, die fir diesen Abschnitt potenziell relevant sein
konnten.

Die Empfehlungen der Leitlinie ESC 2010 beziehen sich auf die Risikostratifizierung nach
Revaskularisation. Dabei werden mit hochstem Empfehlungsgrad (GoR 1) eine korperliche
Untersuchung (LoE C), ein EKG (LoE B), eine Prifung des HbAlc-Werts (LOE A), eine
Anamnese der korperlichen Aktivitaten (LoE B) und ein Test der korperlichen Belastbarkeit
(LoE B) empfohlen. Bei Letzterem wird als Grundlage fur die Risikostratifizierung die Stress-
Echokardiografie oder die Myokardiale Perfusionsszintigrafie (MPS) dem Belastungs-EKG
vorgezogen (GoR I, LoE A). Darlber hinaus wird empfohlen, dass beim Vorliegen eines
positiven Belastungstests (low-risk findings) die medikamentdse Therapie optimiert werden
und Anderungen des Lebensstils erfolgen sollen (GoR |, LoE A). Bei einem stark positiven
Belastungstest (high- to intermediate risk findings) wird eine Koronarangiografie empfohlen,
und zwar bei symptomatischen Patienten mit GoR | (LoE C) bzw. bei asymptomatischen mit
GoR lla (LoE C) (siehe dazu auch Abschnitt 5.4.5.6). Diese Empfehlungen beziehen sich
ausdriicklich nur auf Patienten nach Revaskularisation.

In der Leitlinie ICSI CAD 2009 wird empfohlen, dass bei Patienten, deren Risikokonstellation
unklar ist, ein prognostischer Test durchgefiihrt werden soll. Die Art des prognostischen Tests
ist in der Empfehlung nicht explizit erwahnt. Den weiteren Ausfiihrungen in der Leitlinie ist
jedoch zu entnehmen, dass es sich wahrscheinlich um eine Ergometrie handelt. Allerdings
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basiert diese Empfehlung auf einem niedrigen Evidenzlevel (Konsensus / nicht systematischer
Review).

Die Empfehlungen der ACC/AHA stammen aus einer Leitlinie, die sich in erster Linie der
Behandlung der instabilen Angina pectoris und des Nicht-STEMI-Infarktes widmet. Diese
Empfehlungen beziehen sich insbesondere auf die initiale Evaluation von Patienten mit akuter
Symptomatik und Verdacht auf ein ACS und nicht auf die jihrliche Uberpriifung von
Risikoindikatoren.

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien gehen auf besondere Situationen ein,
entsprechen aber im Wesentlichen den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV. Daher
ergibt sich zu diesem Gliederungspunkt kein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedartf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 9 zu entnehmen.

5.4.5 Gliederungspunkt 1.5.1 ,Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine
Malinahmen*

In Anlage 5 der RSA-AndV werden unter 1.5.1 allgemeine MaBnahmen aufgelistet, die in
Abhangigkeit vom Vorliegen bestimmter Risikoindikatoren als nichtmedikamentdse
Therapien durchgefiihrt werden sollten. Hierzu gehdren laut Anlage 5 die Erndhrungsberatung
(einschlieBlich der Beratung zur Gewichtsreduktion bei (bergewichtigen Patienten), die
Raucherberatung, die korperliche Aktivitat sowie die psychosomatische und psychosoziale
Betreuung. Die Empfehlungen zu diesen Themen werden im Folgenden in gesonderten
Abschnitten (5.4.5.1, 5.4.5.2, 5.45.3, 5.4.5.4) abgehandelt. In insgesamt 6 der einge-
schlossenen  Leitlinien (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ESC Non-STEMI 2007,
ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007 und ACC/AHA STEMI 2007) werden
weitere allgemeine MalRnahmen empfohlen, die den 0. g. Themen nicht zugeordnet werden
konnen. Dabei handelt es sich um Empfehlungen bzgl. des Umgangs mit anderen
Komorbiditadten (arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérung, Diabetes mellitus und
chronische Nierenerkrankung) und mit Impfungen.

Behandlung der Komorbiditat arterielle Hypertonie

5 der eingeschlossenen Leitlinien (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007,
ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007) machen separate Angaben zur
Therapie der arteriellen Hypertonie bei KHK-Patienten. Demnach werden MaRnahmen zur
Blutdruckkontrolle empfohlen, wenn der Blutdruck einen Wert von 140/90 mm Hg bzw.
130/80 mm Hg ubersteigt. Der letztgenannte Wert wird in den amerikanischen Leitlinien fir
Patienten mit zusatzlicher Nierenerkrankung oder Diabetes mellitus empfohlen (GoR |, LoE
A, B), wahrend er in den européischen Leitlinien fur alle Patienten gilt (ESC 2010, ESC
STEMI 2008 [GoR I, LoE A]). Bei den empfohlenen MaRnahmen zur Blutdruckkontrolle
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handelt es sich um Anderungen des Lebensstils (GoR I, LoE B) und eine medikamentdse
Therapie (GoR I, LOE A).

Empfehlungen zur antihypertensiven Therapie bei KHK-Patienten sind bisher nicht
Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV und konnten damit einen potenziellen
Erganzungsbedarf darstellen.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 10 zu entnehmen.
Behandlung der Komorbiditat Fettstoffwechselstérung

In 4 der eingeschlossenen Leitlinien (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007,
ACC/AHA STEMI 2007) werden gesondert Empfehlungen zur Behandlung von Fettstoff-
wechselstérungen abgegeben. Die Leitlinien unterstreichen die Notwendigkeit, erhdhte
Lipidwerte zu behandeln. Bei Triglyzeriden (TG) > 150 mg/dl und / oder einem High Density
Lipoprotein-Cholesterol (HDL-C) <40 mg/dl sollen Lebenstilanderungen verstarkt ange-
gangen werden (ESC STEMI 2008, ACC/AHA STEMI 2007, jeweils GoR | und LoE B). Die
Leitlinien ESC 2010 und ACC/AHA STEMI 2007 empfehlen fir Patienten nach
Revaskularisation oder STEMI, dass das Low Density Lipoprotein-Cholesterol (LDL-C) unter
100 mg/dl gehalten werden soll (GoR I, LoE A). Fir Patienten mit hohem Risiko nach
Revaskularisation soll nach der Leitlinie ESC 2010 (GoR I, LoE A) der Zielwert fur das LDL-
Cholesterol bei < 70 mg/dl liegen. Die anderen lipidspezifischen Empfehlungen beziehen sich
auf eine medikamenttse Therapie und die Ernahrung und werden im dortigen Abschnitt
zusammengefasst.

Empfehlungen zu Zielwerten fiir Cholesterol sind bisher nicht Bestandteil der Anlage 5 der
RSA-AndV und kénnten damit einen potenziellen Erganzungsbedarf darstellen.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 11 zu entnehmen.
Behandlung der Komorbiditat Diabetes mellitus

In 5 der eingeschlossenen Leitlinien (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007,
ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007) wird der Umgang mit Patienten mit
Diabetes mellitus thematisiert. Dabei wird Ubereinstimmend empfohlen (GoR I, LoE B), dass
bei Patienten mit KHK und Diabetes mellitus eine intensive Modifizierung der weiteren
prognostische Faktoren stattfinden muss. Dariiber hinaus benennen diese Leitlinien als Ziel
flr die Diabeteskontrolle einen HbAlc-Wert unter 6,5 % (ESC 2010, ESC STEMI 2008 [GoR
I, LoE B]), unter 7% (ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007 [iberein-
stimmend GoR I, LoE B]) oder ,,in der Nahe des Normbereichs* (ACC/AHA CA 2007 [GoR
I, LoE B]).

Spezifische Empfehlungen fiir diese Patientengruppe sind in der Anlage 5 der RSA-AndV
nicht enthalten und kénnten damit einen potenziellen Erganzungsbedarf darstellen.
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Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 12 zu entnehmen.
Besonderheiten bei chronischer Niereninsuffizienz

In einer européischen Leitlinie (ESC Non-STEMI 2007) wird auf die Notwendigkeit
hingewiesen, bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz die Dosis bestimmter
Arzneimittel anzupassen bzw. ausreichende Vorsichtsmalinahmen bei der Anwendung von
Kontrastmitteln zu treffen (GoR I, LoE B). Darlber hinaus wird die Indikation flr eine
weitere invasive Diagnostik und eine eventuelle Revaskularisation definiert (GoR lla, LoE B).

In der Anlage 5 der RSA-AndV werden bei der medikamentésen Therapie die Beachtung von
Kontraindikationen und die Berticksichtigung individueller Patientencharakteristika gefordert.
Ahnliches gilt fir die invasiven Verfahren. Damit sind alle Leitlinienempfehlungen zur
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz in Anlage 5 der RSA-AndV indirekt enthalten, ohne
die chronische Niereninsuffizienz explizit zu benennen.

Diese Empfehlungen entsprechen den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV und stellen
damit keinen potenziellen Aktualisierungs- bzw. Ergéanzungsbedarf dar.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 13 zu entnehmen.
Impfungen

In 5 der eingeschlossenen Leitlinien (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007,
ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007) wird Ubereinstimmend mit dem
hdchsten Empfehlungsgrad angeraten (Ubereinstimmend GoR | und LoE B), bei Patienten mit
KHK einmal jahrlich eine Influenzaimpfung durchzufiihren. 3 der Empfehlungen stammen
aus Leitlinien der American Heart Association und 2 aus europdischen Leitlinien.

Diese Empfehlungen zu Impfungen finden sich in der Anlage 5 der RSA-AndV nicht wieder,
da Anforderungen an Impfungen nicht Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV sind. Hieraus
konnte sich ein potenzieller Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 14 zu entnehmen.
5.4.5.1 Gliederungspunkt 1.5.1.1 ,,Erndhrungsberatung*

In Anlage 5 der RSA-AndV wird unter 1.5.1.1 erwahnt, dass der behandelnde Arzt den
Patienten Uber eine KHK-spezifische, gesunde Ernahrung beraten soll. Ubergewichtige
Patienten sollen bzgl. einer Gewichtsreduktion beraten werden.

In 5 der eingeschlossenen Leitlinien werden Empfehlungen zu einer ausgewogenen
Erndhrung bei KHK-Patienten bzw. zur Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen gegeben
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(ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007,
ACC/AHA STEMI 2007).

In den Leitlinien ESC STEMI 2008 und ACC/AHA CA 2007 wird eine ausgewogene
Erndhrung, bestehend aus reichlich Obst und Gemiise sowie wenig Salz, empfohlen. Dartber
hinaus sollte Alkohol nur in moderaten Mengen konsumiert werden (ESC STEMI 2008 [GoR
I, LoE B], ACC/AHA CA 2007 [GoR I, LoE B]). Die 3 Leitlinien der ACC/AHA empfehlen
Ubereinstimmend, die Aufnahme von geséttigten Fetten und Cholesterol als Anteil in der
Nahrung zu reduzieren (GoR 1, LoE B). Ubereinstimmend wird auch empfohlen, den Konsum
von Omega-3-Fettsduren zu erhéhen. Dies sollte in Form von Fischmahlzeiten oder auch als
Nahrungserganzungsmittel geschehen (ESC 2010 [GoR Ilb, LoE B], ESC STEMI 2008 [GoR
lla, 1lb, LoE B], ACC/AHA CA 2007 [GoR Ilb, LoE B], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR
I11b, LoE B], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR llb, LoE B]). Dartiber hinaus empfehlen die 3
ACC/AHA-Leitlinien die zusatzliche Einnahme von pflanzlichen Sterinen und /oder
Ballaststoffen Ubereinstimmend mit einem GoR Ila und einem LoE A.

Bei der Gewichtskontrolle nennen die Leitlinien in ihren Empfehlungen mit dem hdchsten
GoR (ubereinstimmend GoR | und LoE B) explizite Ziele (z. B. Erhalt oder Erreichen eines
Body-Mass-Index (BMI) zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? oder Reduktion des Gewichtes um
10 % bei Patienten, die den BMI oder einen definierten Taillenumfang Uberschreiten)
(ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA STEMI 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007).  Eine
européische Leitlinie (ESC STEMI 2008) empfiehlt mit einem GoR | (LoE B) eine
Gewichtsreduktion, wenn der BMI iiber 30 kg/m? oder der Taillenumfang auf iiber 102 cm bei
Mannern und 88 cm bei Frauen steigt. Die neue Leitlinie ESC 2010 empfiehlt einen BMI < 25
kg/m2 und einen Taillenumfang <94 cm bei Mdannern und <80 cm bei Frauen bzw. eine
Gewichtsreduktion um 10 % vom Ausgangsgewicht (GoR |, LoE B).

Die Empfehlungen zur inhaltlichen Gestaltung der Erndhrungsberatung bzw. der Beratung
bzgl. einer Gewichtskontrolle (einschlielich BMI und Taillenumfang) sind detaillierter als
die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV. Hieraus konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 15 zu entnehmen.
5.4.5.2 Gliederungspunkt 1.5.1.2 ,,Raucherberatung*

In Anlage 5 der RSA-AndV wird unter 1.5.1.2 empfohlen, dass der behandelnde Arzt den
Raucherstatus regelméRig Uberpruft und den Raucher zum Einstellen des Rauchens motiviert.
Dabei sollen &nderungsbereite Raucher tber wirksame Entwohnungshilfen (nichtmedika-
mentose MaBnahmen sowie Nikotinersatztherapie) beraten werden. Ausstiegsversuche sollen
durch Arztkontakte begleitet werden.
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In 5 der eingeschlossenen Leitlinien werden Empfehlungen beziglich des Rauchens
abgegeben (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI
2007, ACC/AHA STEMI 2007).

Ubereinstimmend wird in den eingeschlossenen Leitlinien auf die Notwendigkeit
hingewiesen, Patienten tber die Aufgabe des Rauchens zu beraten. In 4 der eingeschlossenen
Leitlinien wird mit dem hochsten GoR (Ubereinstimmend GoR I, LoE B) empfohlen, die
Nikotinersatztherapie sowie weitere Arzneimittel zur Unterstiitzung der Entwohnung zu
verwenden  (ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007,
ACC/AHA STEMI 2007). Hingegen wird der Einsatz von Antidepressiva in der ESC STEMI
2008 nur mit einem GoR lla (LoE C) empfohlen. Dariliber hinaus empfehlen die
internationalen Leitlinien, die passive Rauchexposition zu reduzieren (ESC 2010,
ESC STEMI 2008, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI
2007, uUbereinstimmend GoR | und LoE B). In 1 Leitlinie wird zudem empfohlen,
Angehorigen der Patienten dringend die Aufgabe des Rauchens anzuraten
(ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE B]).

Sowohl die Empfehlungen zur medikamenttsen Unterstiitzung des Ausstiegs uber die
Nikotinersatztherapie hinaus als auch die Beratung bezlglich des passiven Rauchens und des
Rauchens der Angehdrigen sind in den Leitlinien ausfihrlicher dargestellt als in der Anlage 5
der RSA-AndV. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind in Tabelle 16 dargestellt.
5.4.5.3 Gliederungspunkt 1.5.1.3 ,,Kdrperliche Aktivitat*

In Anlage 5 der RSA-AndV wird unter 1.5.1.3 empfohlen, dass Patienten dazu motiviert
werden sollten, korperliche Aktivitat in ihren Lebensstil zu integrieren, ohne dabei allerdings
mdogliche Interventionen zu spezifizieren.

6 der eingeschlossenen Leitlinien empfehlen korperliche Aktivitat fur KHK-Patienten
ubereinstimmend mit dem jeweils hochsten GoR bzw. héchsten LoE (ESC 2010 [GoR I, LoE
Al], ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE B], ICSI CAD 2009 [LoE A], ACC/AHA CA 2007 [GoR
I, LoE B], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE B], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR |,
LoE B]).

In 5 der Leitlinien wird empfohlen, dass sich KHK-Patienten mdglichst taglich (7-mal pro
Woche, wenigstens aber 5-mal pro Woche) korperlich betétigen sollten. Die Leitlinien der
ACC/AHA sowie die neue Leitlinie ESC 2010 empfehlen tibereinstimmend mit dem hdchsten
GoR eine Dauer der Betatigung von 30 bis 60 Minuten mittels moderater aerober kérperlicher
Aktivitat (z. B. durch ziigiges Gehen) ergénzt durch eine Betatigung wie z. B. Gartenarbeit
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oder Haushaltsarbeiten (ESC 2010 [GoR I, LoE A], ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA
STEMI 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007, Gbereinstimmend GoR | und LoE B).

Dariiber hinaus beflirworten 4 Leitlinien mit einem GoR | (LoE jeweils B), bei Patienten mit
stabiler KHK bzw. nach Myokardinfarkt einen Belastungstest vor der Anordnung von
korperlicher Aktivitdt durchzufiihren, um das Training anzupassen (ESC STEMI 2008,
AHA/ACC CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007). Fur Patienten
mit hohem Risiko werden medizinisch begleitete Sportprogramme empfohlen (ESC 2010,
ACC/AHA STEMI 2007, ubereinstimmend GoR I, LoE B).

Die Empfehlungen zur korperlichen Aktivitat sind in den Leitlinien detaillierter als in der
Anlage 5 der RSA-AndV dargestellt. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs-
bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 17 zu entnehmen.

5.45.4 Gliederungspunkt 1.5.1.4 ,,Psychische, psychosomatische und psychosoziale
Betreuung*

In Anlage 5 der RSA-AndV wird unter 1.5.1.4 auf die Notwendigkeit einer psycho-
therapeutischen, psychiatrischen und/ oder verhaltenstherapeutischen Betreuung mancher
KHK-Patienten hingewiesen. Insbesondere soll auf das Vorliegen von Depression geachtet
und entsprechende Malinahmen ergriffen werden. Es wird zudem empfohlen, die Behandlung
einer identifizierten psychischen Beeintrachtigung mit Krankheitswert durch qualifizierte
Leistungserbringer zu veranlassen.

In 4 der eingeschlossenen Leitlinien werden Aussagen zur psychosomatischen und
psychosozialen Betreuung von KHK-Patienten gemacht (ESC 2010, AAFP 20009,
ICSI CAD 2009, ACC/AHA Non-STEMI 2007). Es wird auf die Notwendigkeit hingewiesen,
eine Depression frihzeitig zu erkennen und zu therapieren (AAFP 2009 [GoR A],
ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR Ila, LoE B]) sowie psychischen Stress zu identifizieren
(ESC 2010, GoR I, LoE C) und zu behandeln (ICSI CAD 2009 [LoE R]). 1 Leitlinie
behandelt ausschlielich das Vorgehen bei Patienten mit Depressionen nach einem
Myokardinfarkt (AAFP 2009) und gibt deshalb konkrete Empfehlungen zur medikamenttsen
Behandlung der Depression nach Myokardinfarkt: Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs) sollten gegenuber trizyklischen Antidepressiva bevorzugt werden [GoR A].
Diese Leitlinie weist darauf hin, dass eine psychotherapeutische Behandlung nitzlich sein
kann, die Evidenzlage jedoch keine Aussage zur Uberlegenheit einer spezifischen
Therapieform zuldsst [GoR B].

Die Empfehlungen zur Auswahl der medikamentdsen Therapie sind detaillierter als die
Anlage 5 der RSA-AndV und zum Teil sehr speziell. Hieraus ergibt sich kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergénzungsbedarf.
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Die extrahierten Empfehlungen sind in Tabelle 18 dargestellt.
5.4.5.5 Gliederungspunkt 1.5.2 ,,Medikamentdse Therapie*

Anlage 5 der RSA-AndV beschreibt, dass im Allgemeinen die medikamentdse Therapie unter
Berlicksichtigung von Kontraindikationen, Komorbiditaten und Patientenpraferenzen erfolgen
soll. Danach werden verschiedene Arzneimittelgruppen empfohlen.

Im Folgenden werden die aus den eingeschlossenen Leitlinien extrahierten Empfehlungen
nach Arzneimittelgruppen zusammengefasst.

5.45.5.1 Betablocker

In der Anlage 5 der RSA-AndV werden Betablocker unter 1.5.2 als primare Wahl fiir die
Behandlung der chronischen KHK empfohlen, auch bei relativen Kontraindikationen. Dariiber
hinaus sollen sie ggf. in Kombination mit Nitraten und/oder Kalziumantagonisten zur
antiangindsen Behandlung eingesetzt werden. Es wird der hoéhere Nutzen fir bestimmte
Risikogruppen (Diabetes-mellitus-Patienten) genannt.

Der Einsatz von Beta-Blockern wird von 6 der eingeschlossenen Leitlinien thematisiert und
mit dem jeweils hochsten Empfehlungs- bzw. Evidenzgrad fiir alle KHK-Patienten empfohlen
(ESC 2010 [GoR I, LoE A], ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE A], ICSI CAD 2009 [LoE A, R],
ACC/AHA CA 2007 [GoR I, LoE A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE B],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE A]). Die Empfehlungen beziehen sich auf alle
Patienten mit angindsen Symptomen und/oder als dauerhafte MalRnahme nach Myokardinfarkt
(STEMI und Non-STEMI). Nur bei Patienten mit geringem Risiko, z. B. mit normaler links-
ventrikuldrer Funktion oder nach Revaskularisation, werden Betablocker mit einem
niedrigeren Empfehlungsgrad vorgeschlagen (ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR lla, LoE

B]).

Ergénzend zu diesen Aussagen wird in 2 Leitlinien der Nutzen von Betablockern bei KHK-
Patienten mit arterieller Hypertonie unterstrichen (ACC/AHA CA 2007 [GoR |, LoE C],
ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE A)).

Die Empfehlungen zum Einsatz der Betablocker stimmen mit der Anlage 5 der RSA-AndV
uberein. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 19 zu entnehmen.
5.45.5.2 Nitrate

In der Anlage 5 der RSA-AndV werden Nitrate im Rahmen einer Kombinations- oder
Alternativtherapie bei absoluten Kontraindikationen fir Betablocker unter 1.5.2 genannt.
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2 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zum Einsatz von Nitraten bei KHK,
entweder als Alternativtherapie zu Betablockern (ICSI CAD 2009 [LoE A, R]) oder zur
Linderung von ischdmischen Symptomen (ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE C]).

Als Therapieoption wird in der Leitlinie ACC/AHA Non-STEMI 2007 Nitroglyzerin
sublingual oder als Spray zur Anfallskupierung empfohlen (GoR I, LoE C).

Die Empfehlungen zum Einsatz der Nitrate stimmen im Wesentlichen mit der Anlage 5 der
RSA-AndV (iberein. Es findet in der Anlage 5 der RSA-AndV jedoch keine Differenzierung
zwischen dem Einsatz kurz- und langwirksamer Nitrate statt. Hieraus konnte sich ein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 20 zu entnehmen.
5.4.5.5.3 Kalziumantagonisten

In der Anlage 5 der RSA-AndV werden Kalziumantagonisten im Rahmen einer
Kombinations- oder Alternativtherapie bei absoluten Kontraindikationen fiir Betablocker
unter 1.5.2 genannt.

2 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zum Einsatz von Kalziumantagonisten
bei Betablocker- und Nitratunvertraglichkeit bzw., wenn Betablocker als Ersttherapie nicht
erfolgreich sind (ICSI CAD 2009, ACC/AHA Non-STEMI 2007). In der ICSI-Leitlinie sind
die Kalziumantagonisten als Monotherapie fir die antiangindse Therapie nach Betablockern
und Nitraten das Mittel der dritten Wahl (LoE A, R). Demgegeniuber empfiehlt die
ACC/AHA-Leitlinie Kalziumantagonisten, wenn die Betablocker nicht wirksam sind,
kontraindiziert sind oder unerwtinschte Wirkungen verursachen (GoR I, LoE B, C).

Die Empfehlungen zum Einsatz der Kalziumantagonisten stimmen mit der Anlage 5 der RSA-
AndV uberein. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 21 zu entnehmen.
5.4.5.5.4 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker
Statine

Die Anlage 5 der RSA-AndV empfiehlt unter Beachtung von Kontraindikationen den Einsatz
von Statinen bei der Therapie der chronischen KHK. Diejenigen Statine sollten eingesetzt
werden, deren morbiditats- und mortalitatssenkende Wirkung in der Sekundarprévention
nachgewiesen ist.
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6 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zum Einsatz von HMG-CoA-
Reduktase-Hemmern (Statinen) bei Patienten mit KHK (ESC 2010, ESC STEMI 2008,
CCS 2009, ICSI CAD 2009, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007).

4 der Leitlinien empfehlen einen generellen Einsatz von Statinen bei allen KHK-Patienten,
d. h. unabhangig von ihrem Ausgangscholesterolwert (ESC 2010 [GoR I, LoE A],
ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE A], ICSI CAD 2009 [LoE A, B, R], ACC/AHA Non-
STEMI 2007 [GoR I, LoE A]).

In der Leitlinie CCS2009 beziehen sich die Empfehlungen zu Statinen auf
Hochrisikopatienten® (GoR I, 1Ib, LoE A, C). In der Leitlinie ACC/AHA CA 2007 wird ein
LDL-C ab 100 mg/dl als Schwelle fur den Einsatz von Statinen in Kombination mit
therapeutischen Lebensstildénderungen genannt (GoR I, LoE A).

Die Empfehlungen zum Einsatz der Statine stimmen im Grundsatz mit der Anlage 5 der RSA-
AndV (iberein. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergéanzungsbedarf.

Weitere Lipidsenker

In der Anlage 5 der RSA-AndV werden auBer den Statinen keine weiteren Lipidsenker
genannt.

In 6 der eingeschlossenen Leitlinien werden weitere Empfehlungen zur Lipidsenkung
gegeben (ESC 2010, ESC STEMI 2008, CCS 2009, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-
STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007). Fibrate und Niacin werden empfohlen, wenn die
Lipidsenkung bei Patienten, die bereits Statine nehmen, intensiviert werden soll (CCS 2009
[GoR IIb, LoE C]). Bei Triglyzeridwerten ber 500 mg/dl werden sie als Primarmalinahme
vor der LDL-C- senkenden Therapie empfohlen (ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-
STEMI, ACC/AHA STEMI 2007, tibereinstimmend GoR | und LoE C).

Im Rahmen der allgemeinen, umfassenden Lipidsenkung werden Niacin und Fibrate als
Optionen fir die Senkung des Non-HDL-Cholesterols empfohlen, nachdem eine LDL-C-
senkende Therapie begonnen wurde (ACC/AHA CA 2007 [GoR 1la, LoE B],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR lla, LoE B], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR Ilb]). Die
Gabe von Niacin zur Erhéhung von HDL-Cholesterol ist geméald der Leitlinie ESC 2010 auch
moglich (GoR llb, LoE B).

Fibrate und Omega-3-Fettsduren werden als Alternativtherapie bei Unvertraglichkeit von
Statinen empfohlen (ESC 2010, ESC STEMI 2008, tbereinstimmend GoR lla und LoE B).

® In der CCS-Leitlinie gehéren die Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder peripherer vaskulérer
Erkrankung / Atherosklerose sowie die meisten Diabetespatienten zur Hochrisikogruppe.
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Empfehlungen zum Einsatz von Fibraten, Niacin und Omega-3-Fettsauren finden sich in der
Anlage 5 der RSA-AndV nicht wieder, da Fibrate, Niacin und Omega-3-Fettsauren nicht
Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV sind. Aufgrund der niedrigen Empfehlungsgrade
ergibt sich hieraus kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Alle extrahierten Empfehlungen zu den HMG-CoA-Reduktase-Hemmern und anderen
Lipidsenkern sind Tabelle 22 zu entnehmen.

54555 ACE-Hemmer / AT1-Rezeptor-Antagonisten / Aldosteronantagonisten

ACE-Hemmer sind laut RSA-AndV grundsitzlich bei allen KHK-Patientinnen und -Patienten
in der fruhen Postinfarktphase indiziert sowie, wenn die chronische KHK mit einer
begleitenden Herzinsuffizienz oder mit einer asymptomatischen linksventrikuléren
Dysfunktion und/oder mit der Komorbiditat arterielle Hypertonie und/oder Diabetes
mellitus einhergeht. Im Falle einer ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit empfiehlt die Anlage 5
der RSA-AndV bei Patienten mit KHK und einer systolischen Herzinsuffizienz oder dem
gleichzeitigen Vorliegen der Komorbiditaten arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus
AT1-Rezeptor-Antagonisten einzusetzen.

ACE-Hemmer

In 6 der eingeschlossenen Leitlinien werden Aussagen zum Einsatz von ACE-Hemmern bei
Patienten mit KHK gemacht (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ESC Non-STEMI 2007,
ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007).

In 5 Leitlinien (ESC 2010, ESC Non-STEMI 2007, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-
STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007, ubereinstimmend GoR | und LoE A) wird die
Anwendung von ACE-Hemmern auf unbestimmte Zeit bei Patienten mit KHK und
Herzinsuffizienz, einer LVEF <40 %, Diabetes oder arterieller Hypertonie mit dem jeweils
hdchsten Empfehlungsgrad angeraten.

Diese Empfehlungen zum Einsatz der ACE-Hemmer sind in der Anlage 5 der RSA-AndV
abgebildet.

1 Leitlinie (ACC/AHA CA 2007) empfiehlt die Gabe von ACE-Hemmern bei KHK-Patienten
auch unabhangig vom Vorliegen einer linksventrikularen Dysfunktion oder weiterer
ungunstiger prognostischer Faktoren (GoR lla, LoE B).

In 5 Leitlinien wird dartber hinaus empfohlen, auch unabhdngig vom Vorliegen der oben
genannten prognostischen Faktoren ACE-Hemmer bei allen Patienten nach Myokardinfarkt
oder Revaskularisation langfristig einzusetzen (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ESC Non-
STEMI 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007, (bereinstimmend
GoR llaund LoE A, B).
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Die Empfehlungen unterscheiden sich in der Indikation und Dauer der Verordnuung von den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV. Hieraus kénnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- und Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 23 zu entnehmen.
AT1-Rezeptor-Antagonisten

6 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zum Einsatz von AT1-Rezeptor-
Antagonisten (Angiotensin-11-Blocker) im Falle einer ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit bei
Patienten nach Myokardinfarkt mit einer LVEF < 40 % und / oder Herzinsuffizienz bzw.
arterieller Hypertonie (ESC 2010 [GoR I, LoE A], ESC STEMI 2008 [GoR Ila, LoE C],
ESC Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE B], ACC/AHA CA 2007 [GoR I, LoE A], ACC/AHA
Non-STEMI [GoR I, LoE A], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE A]).

Diese Empfehlungen zum Einsatz der AT1-Rezeptor-Antagonisten sind in der Anlage 5 der
RSA-AndV abgebildet. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergén-
zungsbedarf.

Wenn Dbei Patienten unter Monotherapie mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-
Antagonisten weiterhin eine symptomatische Herzinsuffizienz besteht, kann eine
Kombination aus beiden Wirkstoffen erwogen werden. Diese Empfehlung wird in 3 Leitlinien
gegeben, ist jedoch mit schwachen Empfehlungsgraden belegt (ACC/AHA CA 2007,
ACC/AHA STEMI 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007 [ubereinstimmend GoR Ilb und
LoE B]).

Die Empfehlungen unterscheiden sich in diesem Punkt von den Anforderungen der Anlage 5
der RSA-AndV. Aufgrund der niedrigen Empfehlungsgrade ergibt sich hieraus kein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 24 zu entnehmen.
Aldosteronantagonisten

Anforderungen an den Einsatz von Aldosteronantagonisten sind bisher in der Anlage 5 der
RSA-AndV nicht enthalten.

Der Einsatz von Aldosteronantagonisten (Aldosteronblockern) wird von 3 Leitlinien
thematisiert. Fir Patienten nach Myokardinfarkt, die keine bedeutsame Nierenfunktions-
einschrankung oder Hyperkaliamie aufweisen, bereits mit ACE-Hemmern und Betablockern
behandelt werden, eine LVEF <40 % aufweisen sowie entweder Herzinsuffizienz oder einen
Diabetes haben, wird die Anwendung von Aldosteronblockern von allen 3 Leitlinien mit dem
hdchsten Empfehlungsgrad angeraten (ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007,
ACC/AHA STEMI 2007, tibereinstimmend GoR | und LoE A).
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Die Empfehlungen fir die genannten KHK-Patientengruppen zur Therapie mit Aldosteron-
Anatgonisten sind in der Anlage 5 der RSA-AndV nicht abgebildet, da Aldosteronantagonisten
nicht Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV sind. Hieraus kénnte sich ein potenzieller
Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 25 zu entnehmen.
5.4.5.5.6 Thrombozytenaggregationshemmer

Laut Anlage 5 der RSA-AndV sollen grundsatzlich alle Patienten mit chronischer KHK unter
Beachtung der Kontraindikationen und/oder Unvertraglichkeiten Thrombozyten-
aggregationshemmer erhalten. Eine Kombinationstherapie aus Acetylsalicylsdure (ASS) plus
Clopidogrel ist laut Anlage 5 nach einem akuten Koronarsyndrom, insbesondere nach dem
Einsatz von Stents, fiir mindestens 4 Wochen — gefolgt von einer Dauertherapie mit ASS —
indiziert. Ggf. ist eine langere Gabe der Kombinationstherapie nach akutem Koronarsyndrom
sinnvoll. Die Dauer der kombinierten Thrombozytenaggregationshemmung ist laut RSA-
AndV insbesondere abhangig von der Art der Intervention.

Insgesamt 9 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und / oder oralen Antikoagulanzien. Davon
beziehen sich die Empfehlungen in 2 Leitlinien auf Patienten mit stabiler Angina pectoris
(ICSI CAD 2009, ACC/AHA CA 2007), die restlichen auf Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und/oder auf Patienten nach interventionellem (PCI) oder chirurgischem
Eingriff (CABG) (ESC 2010, ESC STEMI 2008, ESC Non-STEMI 2007, ACC/AHA 2009,
ACCP 2008, ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA STEMI 2007,).

Basistherapie

7 Leitlinien befassen sich mit der Basistherapie zur Gerinnungshemmung bei KHK-Patienten
und empfehlen Ubereinstimmend mit hohem Empfehlungsgrad, dass jeder KHK-Patient
lebenslang mit Acetylsalicylsaure (ASS, 75-162 mg/d) behandelt werden soll, sofern keine
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten vorliegen (ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE A],
ESC Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE A], ICSI CAD 2009 [LoE A, R], ACCP 2008 [GoR 1A,
1B], ACC/AHA CA 2007 [GoR I, LoE A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE A],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE B]).

Diese Empfehlungen zur Basistherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern sind in der
Anlage 5 der RSA-AndV abgebildet. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs-
bzw. Erganzungsbedarf.

Bei Patienten nach ACS oder Bypass-OP und ASS-Kontraindikationen oder
-Unvertraglichkeit wird Clopidogrel (75 mg/d) mit hohem Empfehlungsgrad als dauerhafte
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Therapiealternative empfohlen (ESC STEMI 2008 [GoR |, LoE B], ESC Non-STEMI 2007
[GoR I, LoE A, B], ACCP 2008 [GoR 1B], ACC/AHA Non-STEMI [GoR I, LoE A]).

Die Empfehlungen fiir diese Patientengruppe gehen tiber die Anforderungen der Anlage 5 der
RSA-AndV hinaus. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergénzungs-
bedarf ergeben.

Bei Patienten mit einer Clopidogrelintoleranz und einem geringen Blutungsrisiko kann auf
orale Antikoagulanzien entweder allein oder in Kombination mit ASS zuriickgegriffen
werden (ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR Ilb, LoE B]). Bei ASS- und Clopidogrel-
intoleranz werden orale Antikoagulanzien auch in der Langzeittherapie empfohlen
(ESC STEMI 2008 [GoR lla, LoE B]).

Die Empfehlungen flr diese Patientengruppe gehen tiber die Anforderungen der Anlage 5 der
RSA-AndV hinaus. Aufgrund der niedrigen Empfehlungsgrade ergibt sich hieraus kein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Patienten nach Myokardinfarkt

Fur Patienten nach Myokardinfarkt wird von 4 Leitlinien die temporare Gabe von Clopidogrel
(75 mg/d) zusatzlich zu ASS fir eine Dauer von 12 Monaten unabhéngig von der Art der
Revaskularisation empfohlen — mit einem hohen Empfehlungsgrad bei Non-STEMI-Patienten
(ESC STEMI 2008 [GoR lla, LoE C], ESC Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE A], ACCP 2008
[GoR 1A, 2B], ACC/AHA 2007 Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE A],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR lla, LoE C ).

Die Empfehlungen flir diese Patientengruppe gehen bezogen auf die Dauer der
Kombinationstherapie iiber die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus. Hieraus
konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf fir Non-STEMI-
Patientenergeben. Fir STEMI-Patienten sind die Empfehlungsgrade geringer. Dariber
hinaus stehen die Leitlinienempfehlungen im Gegensatz zu dem IQWiG-Bericht A04-01B zur
Nutzenbewertung von Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom.
Daruber hinaus ist die Kombinationsbehandlung fur STEMI-Patienten mit Stent-Implantation
in Deutschland nicht zugelassen.

Von der Gabe von Dipyridamol wird wegen fehlenden Wirksamkeitsnachweises bei Non-
STEMI-Patienten abgeraten (ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR Ill, LoE A)).

Diese Negativempfehlung zum Einsatz von Dipyridamol ist in der Anlage 5 der RSA-AndV
nicht enthalten. Hieraus ergibt sich aber kein potenzieller Aktualisierungs- oder
Erganzungsbedarf, weil Dipyridamol in Deutschland fiir diese Indikation nicht zugelassen ist.
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Patienten nach PCI

6 Leitlinien &ulern sich zur antithrombotischen Therapie bei Patienten nach ACS und PCI
(ESC 2010, ESC STEMI 2008, ACC/AHA 2009, ACCP 2008, ACC/AHA Non-STEMI 2007,
ACC/AHA STEMI 2007).

Es wird ubereinstimmend mit hochstem GoR empfohlen, nach einem interventionellen
Eingriff bei ACS-Patienten die ASS-Dauertherapie temporér mit Thienopyridinderivaten zu
kombinieren. Die Empfehlungen zur Dauer der dualen Therapie variieren. Die Leitlinie ESC
2010 empfiehlt bei Non-STEMI-Patienten mit PCI die Gabe von Clopidogrel (75 mg/d) fir 9-
12 Monate (GoR I, LoE B). Bei STEMI-Patienten mit Stentimplantation empfiehlt die
Leitlinie ACC/AHA 2009 die Gabe von Clopidogrel® (75 mg/d) oder Prasugrel'® (10 mg/d)
fir mindestens 12 Monate (GoR I, LoE B) (siehe Fachinformation zu Clopidogrel [40] und
Prasugrel [41]. In anderen Leitlinien wird bei Bare-metal-stent(BMS)-Implantation eine duale
Plattchenhemmung mit Clopidogrel fiir mind. 1 Monat, idealerweise fur 12 Monate
empfohlen (ACCP 2008 [GoR 1A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR 1, LoE B],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE B]). Bei Drug-eluting stent (DES)-Implantation wird
diese Kombinationstherapie fur ein Minimum von 3 bis 12 Monaten empfohlen (ACCP 2008
[GoR 1], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR |, LoE B], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I,
LoE B]).

2 der 3 letztgenannten Leitlinien empfehlen nach DES-Implantation (ACC/AHA Non-
STEMI 2007 [GoR I, LoE B]) bzw. nach BMS-Implantation (ACC/AHA STEMI 2007 [GoR
I, LoE B]) zusatzlich eine vortibergehende ASS-Dosiserh6hung auf 162 bis 375 mg/d in den
ersten 1 bis 6 Monaten. Bei erh6htem Blutungsrisiko wird in 3 Leitlinien angeraten, die Dauer
der dualen Plattchenhemmung zu verkirzen (ACC/AHA 2009 [GoR I, LoE C], ACC/AHA
Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE B], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE B]). Sofern kein
Blutungsrisiko oder keine Unvertraglichkeit vorliegt, spricht sich eine Leitlinie mit niedrigem
Empfehlungsgrad fur eine unbegrenzte duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel nach PCI
bei ACS-Patienten aus (ACCP 2008 [GoR 2C]).

Bei Patienten, die einer PCIl unterzogen werden, wird in einer Leitlinie empfohlen,
Thienopyridinderivaten den Vorzug vor Dipyridamol (ACCP 2008 [GoR 1B]) und nach
Stentimplanatation Clopidogrel den Vorzug vor Ticlopidin zu geben. (ACCP 2008 [GoR 1A]

Die Empfehlungen zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei ACS-Patienten mit
PCI sind in der Anlage 5 der RSA-AndV bis auf die Erwéahnung von Prasugrel als Alternative
zu Clopidogrel abgebildet. Aus der Therapiedauer fir Prasugrel ergibt sich kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Anderungsbedarf. Fiir Prasugrel als Alternative zu Clopidogrel kénnte

° Die Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel ist fir Patienten nach STEMI und Stent-Implantation in
Deutschland nicht zugelassen.
19 prasugrel ist in Deutschland fiir eine Behandlungsdauer von maximal 12 Monaten zugelassen.
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sich ein Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben, allerdings &ufert sich nur eine
Leitlinie zu diesem Wirkstoff.

Patienten mit CABG

2 Leitlinien beinhalten Empfehlungen flr Patienten vor bzw. nach koronarer Bypass-
Operation (ACC/AHA STEMI 2007, aktualisiert durch ACC/AHA 2009, ACCP 2008).

Wegen des erhohten operativen Blutungsrisikos empfehlen beide Leitlinien, Clopidogrel
mindestens 5 Tage (ACCP 2008 [GoR 2A], ACC/AHA 2009 [GoR I, LoE B]), Prasugrel
mindestens 7 Tage (ACC/AHA 2009 [GoR I, LoE C]) vor dem geplanten Eingriff abzusetzen.

Fur Patienten nach CABG wird in einer Leitlinie die temporare Gabe von Clopidogrel
(75 mg/d) zusatzlich zur ASS-Dauertherapie mit schwachem GoR mit einer Dauer von 9 bis
12 Monaten empfohlen (ACCP 2008 [GoR 2B]). Die Kombination von ASS mit
Dipyridamol*! wird in den Leitlinien nicht empfohlen (ACCP 2008 [GoR 1A]).

Die Empfehlungen zur Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern nach CABG sind in
der Anlage 5 der RSA-AndV abgebildet. Die Empfehlungen zur Eingriffsvorbereitung sind
sehr spezifisch und gehen Uber die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus.
Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 26 zu entnehmen.
5.4.5.5.7 Orale Antikoagulanzien
In der Anlage 5 der RSA-AndV werden orale Antikoagulanzien nicht erwéahnt.

5 der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zu oralen Antikoagulanzien
(ESC STEMI 2008, ACCP 2008, ACC/AHA CA 2007, ACC/AHA Non-STEMI 2007,
ACC/AHA STEMI 2007).

Orale Antikoagulanzien nach Myokardinfarkt

Bei Vorliegen eines Risikos fur thrombembolische Ereignisse nach Myokardinfarkt
empfehlen 4 Leitlinien Ubereinstimmend die Langzeitgabe von oralen Antikoagulanzien
(ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE A], ACCP 2008 [GoR 2A], ACC/AHA Non-STEMI 2007
[GoR 1Ib, LoE B], ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE A]).

Die Empfehlungen unterscheiden sich in der Beurteilung der Indikation und der Dauer einer
Kombinationstherapie aus oralen Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern:

11 Dipyridamol in Kombination mit ASS ist in Deutschland nur zur Schlaganfallprophylaxe zugelassen.
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2 Leitlinien stufen Patienten mit groBem Vorderwandinfarkt, mit schwerer Herzinsuffizienz,
mit kardialem Thrombus, mit Vorhofflimmern, mit thrombembolischen Ereignissen in der
Anamnese oder mit zerebralen, vendsen oder pulmonalen Thromben als Hochrisikopatienten
ein und empfehlen eine Kombinationstherapie aus oralen Antikoagulanzien und ASS
(ACCP 2008 [GoR 2A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR Ilb, LoE B]).

Insgesamt werden die Empfehlungen fur eine Kombinationstherapie mit einem niedrigeren
Empfehlungsgrad ausgesprochen (ESC STEMI 2008 [GoR Ilb, LoE C], ACCP 2008 [GoR
2A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR llb, LoE B]).

Bei einer Kombinationstherapie wird die Einstellung auf einen International Normalized
Ratio (INR) von 2,0 bis 2,5 bzw. 3,0 vorgeschlagen (ESC STEMI 2008 [GoR lla, LoE B],
ACCP 2008 [GoR 2A], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR b, LoE B],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE C]).

Aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos bei einer Kombinationstherapie aus oralen
Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern empfehlen die Leitlinien
ubereinstimmend und mit dem hochsten GoR den Gerinnungsstatus eng zu kontrollieren
(ACC/AHA CA 2007 [GoR 1, LoE B], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR |, LoE A],
ACC/AHA STEMI 2007 [GoR I, LoE B]).

Dagegen empfiehlt eine Leitlinie die alleinige Therapie mit oralen Antikoagulanzien bei
zusétzlichen Indikationen wie Vorhofflimmern, linksventrikularem Thrombus oder
mechanischem Herzklappenersatz (ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE A]) und empfiehlt die
Kombination mit ASS nur bei hohem Risiko fir thrombembolische Ereignisse, ohne dieses
Risiko zu spezifizieren (GoR lla, LoE B).

Orale Antikoagulanzien nach PCI und CABG

Eine voribergehende dreifache antithrombotische Therapie aus ASS (75-100 mg/d),
Clopidogrel (75 mg/d) und oralen Antikoagulanzien bei Patienten nach ACS und PCI wird
von 2 Leitlinien bei einer (starken) zusatzlichen Indikation fur Antikoagulanzien empfohlen
(ESC STEMI 2008 [GoR llb, LoE C], ACCP 2008 [GoR 2C]). Auch nach CABG werden
orale Antikoagulanzien nur bei zusatzlicher Indikation fur Gerinnungshemmer empfohlen
(ACCP 2008 [GoR 2C]).

Die Empfehlungen zum Einsatz oraler Antikoagulanzien finden sich in der Anlage 5 der RSA-
AndV nicht wieder, da orale Antikoagulanzien nicht Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV
sind. Hieraus konnte sich ein potenzieller Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 26 zu entnehmen.
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5.4.6.5.8 Weitere Medikamente

Andere als die oben genannten Medikamente sind in den Anforderungen der Anlage 5 der
RSA-AndV nicht enthalten.

In 2 der eingeschlossenen Leitlinien (ACC/AHA Non-STEMI 2007, ACC/AHA
STEMI 2007) wird die Verwendung von COX-2-Hemmern zur Behandlung rheumatischer
Beschwerden bei KHK-Patienten thematisiert. Diese Arzneimittel sollten nur verwendet
werden, wenn sich die rheumatischen Beschwerden nicht mit nichtselektiven, nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAIDs) kontrollieren lassen (ubereinstimmend GoR 11, LoE C). Kommt es
zur Anwendung selektiver COX-2-Hemmer, sollen diese moglichst niedrig dosiert werden
(Ubereinstimmend GoR Ilb, LoE C).

Die Empfehlungen zum Einsatz von NSAIDs und COX-2-Hemmern finden sich in der
Anlage 5 der RSA-AndV nicht wieder, da NSAIDs und COX-2-Hemmer nicht Bestandteil der
Anlage 5 der RSA-AndV sind. Hieraus kénnte sich ein potenzieller Ergénzungsbedarf
ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 27 zu entnehmen.

Beziiglich der Hormontherapie mit Ostrogenen bzw. mit Ostrogenen und Progesteron wird in
der Leitlinie  ACC/AHA Non-STEMI 2007 empfohlen, diese nicht zum Zweck -einer
kardiovaskuldren Pravention zu beginnen und eine etwaige Behandlung mit Hormonen zu
unterbrechen (GoR Ill, LoE A,B).

Diese Negativempfehlung zur menopausalen Hormontherapie ist in der Anlage 5 der RSA-
AndV nicht enthalten. Hieraus konnte sich ein potenzieller Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 29 zu entnehmen.
5.4.5.6 Gliederungspunkt 1.5.3.1 ,,Koronarangiografie*

In Anlage 5 der RSA-AndV werden die Indikationen zur Durchfiihrung einer
Koronarangiografie fir KHK-Patienten aufgelistet.

Nur in der neuen Leitlinie ESC 2010 werden Empfehlungen zur Durchfihrung einer
Koronarangiografie gegeben. Diese Leitlinie empfiehlt mit GoR | (LoE A) die Durchfiihrung
einer Koronarangiografie bei symptomatischen Patienten, die unter Betrachtung der
Symptome, des Geschlechts und der Risikoindikatoren ein hohes Risiko fur eine KHK
aufweisen. In der Leitlinie ESC 2010 wird erwahnt, dass ein hohes Risiko entweder bei
> 90 % oder > 80 % angenommen wird.

Daruiber hinaus wird empfohlen, dass bei symptomatischen Patienten mit stark positivem
Belastungstest (d. h. mit mittlerem oder hohem Risiko) eine Koronarangiografie durchgefihrt
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wird (GoR |, LoE C). Bei asymptomatischen Patienen mit gleichem Belastungstestergebnis ist
die Empfehlung schwécher (GoR lla, LoE C) (siehe dazu auch Abschnitt 5.4.4 und Tabelle
9). Diese Empfehlungen beziehen sich ausdriicklich nur auf Patienten nach Revaskularisation.

Die Empfehlungen der einzigen Leitlinie (ESC 2010) fir die Durchfihrung der
Koronarangiografie entsprechen im Wesentlichen den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-
And, bezogen auf die spezielle Situation nach Revaskularisation sind sie aber detaillierter.
Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierung- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind in Tabelle 30 enthalten.

5.4.5.7 Gliederungspunkt 1.5.3.2 ,,Interventionelle Therapie und
Koronarrevaskularisation*

Anlage 5 der RSA-AndV listet unter dem Abschnitt 1.5.3.2 ,,Interventionelle Therapie und
Koronarrevaskularisation”“ Empfehlungen zur PCI bzw. koronaren Bypassoperation (CABG).
Dabei wird zunéchst darauf hingewiesen, dass dieses Thema einem standigen Wandel
unterworfen ist. Dementsprechend sollen die Therapieentscheidungen die aktuelle
bestverfiigbare Evidenz aus evidenzbasierten Leitlinien oder Studien berlcksichtigen.
Insgesamt werden 4 Empfehlungen fiir Patienten mit stabiler KHK in Anlage 5 der RSA-
AndV aufgelistet.

3 der eingeschlossenen Leitlinien (DGK 2008, ESC 2010, ACC/AHA 2009) beinhalten
Empfehlungen bzgl. der interventionellen Therapie.

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie beziehen sich zundchst auf die
Voraussetzungen fir die Durchfiihrung einer PCI. Danach werden Empfehlungen bzgl. der
Indikationen abgegeben. Die Indikationen zur PCI bei Patienten mit stabiler KHK werden
entsprechend der ESC in symptomatische und prognostische Indikationen unterteilt. Die DGK
verweist auf die ACIP-Studie (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study), die eine
Reduktion der Letalitat durch invasive Strategien (PCI oder Bypass-OP) auch bei oligo- bis
asymptomatischen Patienten mit Ischd&mienachweis nach einer Beobachtungszeit von 2 Jahren
nachgewiesen hat (GoR I, LoE B). Die DGK empfiehlt bei Patienten mit beeintréchtigender
Symptomatik und Ein- oder MehrgefaRerkrankung ohne Diabetes mellitus die Durchfiihrung
einer PCI zur Kontrolle der Symptomatik (GoR I, LoE A). Bei Patienten mit einer
Mehrgefalerkrankung, schlechter Ejektionsfraktion und bei Diabetikern soll zur
Verbesserung der Prognose eine CABG durchgefiihrt werden (GoR |, LoE A). Dariiber hinaus
werden Empfehlungen fur speziellen Situatione (z. B. Restenose) abgegeben.

Die Empfehlungen der Leitlinie ACC/AHA 2009 stellen ein Update der PCI Leitlinie von
2005 dar. Dieses Update bezieht sich v.a. auf die Verwendung von intrakoronaren Messungen
(z. B. Koronardruck, -fluss). Diese Leitlinie empfiehlt die PCI als Alternative zur CABG bei
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Patienten mit Hauptstammstenose, wenn das operative Risiko sehr hoch ist und die Anatomie
ein geringeres Risiko fur die PCI erwarten l&sst (GoR Ilb. LoE B).

Die Leitlinie ESC 2010 weist zunéchst daraufhin, dass Patienten tber den potenziellen Nutzen
und die Risiken der invasiven Interventionen informiert werden und genug Zeit fir die
Entscheidungsfindung haben sollen (GoR I, LoE C). Dann werden die verschiedenen
Indikationen gelistet, wobei zwischen prognostischen und symptomatischen Indikationen
unterschieden wird. Schlieflich werden die unterschiedlichen Indikationen flr eine PCI oder
CABG dargestellt.

Zur Symptomkontrolle empfiehlt die ESC die Revaskularisation bei jeglichen Stenosen von
> 50 %, die trotz optimaler medikamentdser Therapie symptomatisch sind (GoR I, LoE A).
Die prognostischen Indikationen mit GoR 1 sind jegliche proximale RIVA-Stenosen > 50 %
(LoE A), Stenose des linken Hauptstamms >50 % (LoE A), 2-3 Geféallerkrankung mit
Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion (LoE B), groRe Ischamieareale mit
Beeintrachtigung der linksventrikuldren Funktion (ber 10 % (LoE B). Bei fehlenden
Symptomen unter Therapie oder bei 1-GeféRerkrankung, wenn der RIVA nicht betroffen ist,
wird die Revaskularisation nicht empfohlen (GoR Ill, LoE A).

Die PCI wird mit GoR | nur fir die 1- bzw. 2-Gefallerkrankung (nicht proximale RIVA)
empfohlen (LoE C). Fir komplexe 3-GefaRerkrankungen (LoE A) sowie fir 2- oder 3-
GeféaBerkrankungen mit Beteiligung des linkskoronaren Hauptstamms (LoE B) wird die PCI
nicht empfohlen (GoR I111). In diesen Féllen soll eine CABG stattfinden (GoR I, LOE A). Bei
1- bzw. 2-Geféallerkrankung (proximale RIVA)(LoE A), einfacher 3-GeféalRerkrankung (LoE
A), sowie der Erkrankung des linkskoronaren Hauptstamms (LoE A) wird eine CABG
empfohlen (Ubereinstimmend GoR 1). Darlber hinaus enthélt diese Leitlinie Empfehlungen
fir die Situationen, bei denen erneute Revaskularisationen notwendig sind.

Die Empfehlungen der Leitlinie ESC 2010 zur interventionellen Therapie und
Koronarrevaskularisationen weichen von den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV ab.
Die Leitlinie sieht einen Handlungsbedarf bereits bei 50 %igen Stenosen, wahrend in der
Anlage 5 der RSA-AndV 70 % angegeben sind. Daraus konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben, hierbei ist zu beachten, dass die
Empfehlungen aus einer Leitlinie stammen.

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien bzgl. der Indikation fiir eine CABG oder
PCI weichen nicht von der Anlage 5 ab. Einige Empfehlungen beziehen sich auf spezielle
Situationen (z. B. Restenosen, Versagen der CABG) und gehen damit uber die allgemeinen
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus. Hieraus ergibt sich kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 30 zu entnehmen.
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5.4.6 Gliederungspunkt 1.6 ,,Rehabilitation*

In Anlage 5 der RSA-AndV werden die Grundziige der Rehabilitation fiir KHK-Patienten
beschrieben. Diese besteht aus 4 Ebenen (somatische, psychosoziale, edukative und
sozialmedizinische) und 3 Phasen (Frihmobilisation wahrend der Akutbehandlung,
Anschlussrehabilitation nach der Akutbehandlung und langfristige, wohnortnahe Nachsorge).

Insgesamt finden sich in 5 der eingeschlossenen Leitlinien Empfehlungen zur Rehabilitation
(ESC STEMI 2008 [GoR I, LoE B], ESC Non-STEMI 2007 [GoR I, LoE C], ICSI ACS 2009
[LoE A, M, R], ACC/AHA CA 2007 [GoR I, LoE B], ACC/AHA Non-STEMI 2007 [GoR |,
LoE B]),. Ubereinstimmend wird mit dem jeweils hochsten Grad empfohlen, nach einem
akuten Ereignis und bei Hochrisiko-KHK-Patienten eine medizinische Rehabilitation zu
veranlassen.

Diese Empfehlungen stimmen mit den Anforderungen an die Veranlassung einer
Rehabilitation unter 1.6 ,,Rehabilitation* der Anlage 5 der RSA-AndV (berein. Hieraus
ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Zum Inhalt bzw. zur Organisation der Rehabilitation bei KHK-Patienten finden sich in diesen
Leitlinien mit Ausnahme der Leitlinie ESC Non-STEMI 2007 keine Empfehlungen. In dieser
Leitlinie wird empfohlen, nach Uberstandenem Akutereignis ohne ST-Streckenhebung nach
Mdglichkeit ein Belastungs-EKG (oder einen anderen nicht invasiven Belastungstest)
durchzufiihren, um die Beratung bzgl. der zukinftigen korperlichen Belastung fiihren zu
konnen (GoR lla, LoE C).

Diese Empfehlung ist nicht in der Anlage 5 der RSA-AndV abgebildet, da Inhalt und
Organisation der medizinischen Rehabilitation nicht Bestandteile der Anlage 5 der RSA-AndV
sind. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 32 zu entnehmen.
5.4.7 Gliederungspunkt 1.7 ,,Kooperation der Versorgungsebenen*

Unter dem Gliederungspunkt 1.7 ,,Kooperation der Versorgungsebenen® fiihrt die Anlage 5
der RSA-AndV auf, dass die langfristige Betreuung von KHK-Patienten grundsatzlich durch
eine Hausdrztin oder einen Hausarzt erfolgen soll. Darlber hinaus wird unter diesem Punkt
definiert, wann eine Uberweisung zur facharztlichen Versorgung, zur Rehabilitation oder zur
stationaren Behandlung erfolgen soll.

Im Berichtsplan wurde festgelegt, dass Empfehlungen zu diesen Themen nur aus deutschen
Leitlinien zu extrahieren sind, da es sich hier um kontextabhdngige Versorgungsaspekte
handelt. Nach der Leitlinienrecherche und -selektion wurde nur eine deutsche Leitlinie (DGK)
in diesen Bericht eingeschlossen. Diese Leitlinie enthélt keine Empfehlungen zur Kooperation
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der Versorgungsebenen, deshalb kann zu diesem Aspekt kein Abgleich mit den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV erfolgen.

In Kapitel 8 wurde auf eine Tabelle zu diesem Gliederungspunkt verzichtet.
5.4.8 Gliederungspunkt 4.2 ,,Schulungen der Versicherten*

GemaR den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV dienen Patientenschulungen der
Beféhigung der Versicherten zur besseren Bewaltigung des Krankheitsverlaufs und der
Beféhigung zu informierten Patientenentscheidungen.

In einer Leitlinie der ACC/AHA (ACC/AHA Non-STEMI 2007) werden Empfehlungen zur
Patientenschulung bzw. Anleitung zum Umgang mit den Aktivitaten des taglichen Lebens
abgegeben (GoR 1, LoE B, C). Darlber hinaus zielen die Empfehlungen darauf ab, Patienten
in die Lage zu versetzen, akut bedrohliche Situationen friih zu erkennen und entsprechend zu
handeln (Verwendung von Nitrospray, Verstandigung von Dritten und des Notarztes).

Die Empfehlungen der Leitlinie decken sich mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-
AndV. Die Empfehlungen zum Umgang mit bedrohlichen akuten Situationen gehen Uber die
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus. Hieraus konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 33 zu entnehmen.
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5.5 Zusammenfassung

Die Empfehlungen der in diesen Aktualisierungsbericht eingeschlossenen Leitlinien sind im
Vergleich zu den Anforderungen der Anlage 5 der 20. RSA-AndV vom 23.06.2009 bei den
jeweiligen Themen einerseits Uberwiegend ausfihrlicher und detaillierter ausgefuhrt.
Andererseits behandeln die eingeschlossenen Leitlinien, die den Publikationszeitraum nach
dem letzten Bericht (V06-03) abdecken, nicht alle relevanten Aspekte der Behandlung der
chronischen KHK.

Die Empfehlungen der Leitlinien stimmen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-
AndV im Wesentlichen berein. Firr einige Bereiche der Anforderungen der Anlage 5 der
RSA-AndV finden sich jedoch Abweichungen zu den Empfehlungen der Leitlinien (siehe
Tabelle 7):

Dies betrifft insbesondere die Bereiche ,,Allgemeine Malinahmen* (unter Gliederungspunkt
1.5.1) sowie einzelne Bereiche der medikamentdsen Therapie (unter Gliederungspunkt 1.5.2).

Hinreichende Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm

Mehrere Leitlinien geben Empfehlungen zu diagnostischen MaRnahmen, wobei es in keiner
dieser Leitlinien um eine ,hinreichende Diagnostik* ging. Die Empfehlungen der einge-
schlossenen Leitlinien entsprechen im Wesentlichen den Anforderungen der Anlage 5 der
RSA-AndV.

Differenzierte Therapieplanung auf Basis einer individuellen Risikoabschatzung

Drei der eingeschlossenen Leitlinien geben Empfehlungen zur Risikoabschatzung, die sich im
Wesentlichen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV decken. Daraus ergibt
sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Nichtmedikamentdse Theapie und allgemeine MaRnahmen

Die Anlage 5 der RSA-AndV enthilt keine Anforderungen an die Kontrolle der arteriellen
Hypertonie und des Diabetes mellitus. Die Behandlung der arteriellen Hypertonie als einer der
KHK zugrunde liegenden Krankheit wird in der RSA-AndV weniger hervorgehoben als in
den internationalen Leitlinien. Daraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Ergénzungsbedarf ergeben.

Beziiglich des prognostischen Faktors Ubergewicht wird weder der BMI noch der
Taillenumfang als geeignete Erfassungsmethode in der RSA-AndV erwahnt, deren Erhebung
jedoch in internationalen Leitlinien empfohlen wird. Die Erndhrungsberatung ist in den
Empfehlungen der internationalen Leitlinien detaillierter dargestellt als in den Anforderungen
der Anlage 5 der RSA-AndV. In den Empfehlungen der Leitlinien werden Zielwerte fiir
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Cholesterol und Triglyzeride genannt. Diese finden sich nicht in der Anlage 5 der RSA-
AndV. Daraus kénnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Im Bereich der allgemeinen MaBnahmen enthalt die Anlage 5 der RSA-AndV (iber die
Nikotinersatztherapie hinaus keine Empfehlungen zum Einsatz von zusétzlichen
Arzneimitteln bei der Behandlung des prognostischen Faktors Rauchen. Darlber hinaus wird
in den Leitlinien empfohlen, die Rauchexposition zu reduzieren. Hieraus konnte sich ein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die Leitlinien geben konkrete Empfehlungen zur Dauer, Art und Intensitat der korperlichen
Aktivitat. Damit gehen sie tiber die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus und
es konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die Influenzaimpfung von KHK-Patienten ist nicht Bestandteil der Anlage 5 der RSA-AndV,
wird aber Ubereinstimmend von den internationalen Leitlinien empfohlen. Hieraus kdnnte sich
ein potenzieller Ergédnzungsbedarf ergeben.

Die prognostischen Faktoren Komborbiditaten, Gewicht, Erndahrung und Rauchen sowie
Impfungen werden in den internationalen Leitlinien meistens gesondert behandelt. Fir die
prognostischen Faktoren werden teilweise therapeutische Ziele genannt und zu ihrer
Modifizierung nichtmedikamentdse und medikamentdse Interventionen empfohlen.

Unter dem Gliederungspunkt 1.5.1.4 (,,Psychische, psychosomatische und psychosoziale
Betreuung“) der Anlage 5 der RSA-AndV wird auf die Haufigkeit und Bedeutsamkeit der
Depression bei KHK-Patienten hingewiesen. Eine Leitlinie geht tiber die Anforderungen der
Anlage 5 der RSA-AndV hinaus und gibt spezifische Empfehlungen zur medikamentdsen
Behandlung der Depression. Daraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedarf.

Medikamentdse Therapie

Die Empfehlungen der Leitlinien zum Einsatz von Betablockern, Kalziumantagonisten und
Statinen stimmen im Wesentlichen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV
uberein. Daraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

Dariiberhinaus gibt es 6 Bereiche der medikamentdsen Therapie, in denen die Empfehlungen
der eingeschlossenen Leitlinien von den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV
abweichen:

Bezlglich des Einsatzes kurz- und langwirksamer Nitrate sind die Empfehlungen der
Leitlinien differenzierter als die Anlage 5 der RSA-AndV. Kurzwirksame Nitrate werden zu
Anfallskupierung empfohlen (GoR I, LoE C). Hieraus konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.
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Zudem geben die Leitlinien tber den Einsatz von Statinen hinaus Empfehlungen zu Fibraten,
Niacin und Omega-3-Fettsduren (GoR lla, Ilb; LoE B, C). Aufgrund der niedrigen
Empfehlungsgrade ergibt sich hier kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

Die Empfehlungen zum Einsatz der ACE-Hemmer bei allen Patienten in der friihen Phase
nach Myokardinfarkt stimmen im Wesentlichen mit der Anlage 5 der RSA-AndV Uberein.
Daruber hinaus wird in 5 Leitlinien die Gabe von ACE-Hemmern langfristig und unabhéngig
von einer linksventrikuldaren Dysfunktion oder bestehenden Komorbiditaten (liberein-
stimmend GoR lla, LoE A, B) im Gegensatz zu den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-
AndV empfohlen. Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien zur Indikation fiir den
Einsatz von ACE-Hemmern bei KHK-Patienten mit einem niedrigen Risiko fir
Folgeereignisse gehen uber die Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV hinaus. Dies gilt
auch fur die Dauer der Verordnung fur Patienten nach Myokardinfarkt. Dadurch kénnte sich
hier ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf ergeben.

Die Empfehlungen zum Einsatz von AT1-Rezeptor-Antagonisten stimmen im Wesentlichen
mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV (iberein. Daraus ergibt sich kein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf. Zusatzlich zu diesen Anforderungen
empfehlen 3 Leitlinien der ACC/AHA eine Kombination aus ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptor-Antagonisten, wenn Patienten unter Monotherapie symptomatisch bleiben (GoR llb,
LoE B). Aufgrund der niedrigen Empfehlungsgrade ergibt sich hieraus kein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Aldosteronantagonisten sind in der Anlage 5 der RSA-AndV nicht abgebildet. Die
eingeschlossenen Leitlinien empfehlen hingegen die Anwendung von Aldosteronantagonisten
mit dem hdchsten Empfehlungsgrad fiir Patienten nach Myokardinfarkt, die keine bedeutsame
Nierenfunktionseinschrankung oder Hyperkalidmie aufweisen, bereits mit ACE-Hemmern
und Betablockern behandelt werden, eine LVEF <40 % aufweisen sowie entweder eine
Herzinsuffizienz oder einen Diabetes mellitus haben. Hieraus kénnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergédnzungsbedarf ergeben.

Die eingeschlossenen Leitlinien definieren Indikationen bzw. Kontraindikationen fir die
Anwendung weiterer Thromobzytenaggregationshemmer (iber ASS hinaus, die in der
Anlage 5 der RSA-AndV nicht benannt werden. Clopidogrel wird bei Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation von ASS als Ersatz empfohlen (GoR | und Ib, LoE A, B). Hieraus ergibt
sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Bei Unvertréglichkeit beider Medikamente wird eine Gabe von oralen Antikoagulanzien
angeraten (GoR Ila und Ilb, LoE B). Orale Antikoagulanzien werden in den Anforderungen
der Anlage 5 der RSA-AndV nicht benannt, in einigen Leitlinien werden die Indikationen fiir
ihre  Anwendung bei KHK-Patienten mit erhohtem thrombembolischen Risiko genau
definiert. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben.
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Die Empfehlungen zum dualen Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern bei
Patienten nach ACS stimmen mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV
weitgehend Uberein. Die Anlage 5 der RSA-AndV differenziert nicht beim ACS, dies wire
insbesondere fir den Myokardinfarkt mit bzw. ohne ST-Streckenhebung von Bedeutung. Die
Leitlinien sind hier teilweise detaillierter. In einigen Leitlinien wird bei Patienten nach
Myokardinfarkt unabh&ngig wvon der Art der Revaskularisation die Dauer der
Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel spezifiziert und mit einer Lange von bis zu
12 Monaten empfohlen (GoR I, LoE A fir Non-STEMI und GoR lla, LoE C fir STEMI).
Folglich konnte sich fur Non-STEMI-Patienten ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Ergénzungsbedarf hinsichtlich der Therapiedauer ergeben. Fir STEMI-Patienten sind die
Empfehlungsgrade geringer und die Leitlinienempfehlungen stehen im Gegensatz zu dem
IQWIiG-Bericht A04-01B. Darlber hinaus ist die Kombinationstherapie von ASS und
Clopidogrel fur Patienten nach STEMI und Stent-Implantation in Deutschland nicht
zugelassen.

Bei ACS-Patienten mit Stentimplantation empfiehlt eine Leitline Prasugrel*? zur mindestens
12-monatigen Dauertherapie alternativ zu Clopidogrel (GoR |, LoE B). Darlber hinaus geben
einige Leitlinien Empfehlungen fiir die VVorbereitung eines CABG-Eingriffs (GoR 2A fur das
Absetzen von Clopidogrel, GoR |, LoE C fiir das Absetzen von Prasugrel), die sich in den
Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV nicht wiederfinden. Hieraus ergibt sich kein
potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

In den Leitlinien wurden Negativempfehlungen zum Einsatz von 3 Medikamenten gegeben,
die in den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV nicht genannt werden:

= COX-2-Hemmer
= menopausale Hormontherapie mit Ostrogen bzw. Ostrogen-Progesteron,
= Dipyridamol

Fur COX-2-Hemmer und die menopausale Hormontherapie konnte sich ein potenzieller
Aktualisierungs- bzw. Ergadnzungsbedarf ergeben, fir Dipyridamol aufgrund des Zulassungs-
status hingegen nicht.

Koronarangiografie

Fur die Koronarangiografie wurden nur Empfehlungen aus einer Leitline extrahiert (ESC
2010). Die Empfehlungen der Leitlinie ESC 2010 fir die Durchfihrung der
Koronarangiografie entsprechen im Wesentlichen den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-

12 prasugrel ist in Deutschland fiir eine Behandlungsdauer von maximal 12 Monaten zugelassen.
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And, bezogen auf die spezielle Situation nach Revaskularisation sind sie aber detaillierter.
Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf.

Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

Die Empfehlungen zur interventionellen Therapie sind bezliglich der Auswahl der Methode
(PCI vs. CABG) im Wesentlichen in der Anlage 5 der RSA-AndV abgebildet. Fir spezielle
Patientengruppen gehen die Empfehlungen uber die Anforderungen der Anlage 5 RSA-And
hinaus. Hieraus ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

Bezlglich der Indikation wird in der neuen Leitlinie ESC 2010 unter bestimmten
Voraussetzungen ein geringerer Stenosegrad sowohl flr die symptomatische als auch fir die
prognostische Indikationsstellung empfohlen (50 % in der Leitlinie vs. 70 % in der Anlage 5
RSA-AndV). Daraus kénnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf
ergeben, hierbei ist zu beachten, dass die Empfehlungen aus einer Leitlinie stammen.

Rehabilitation

In der Anlage 5 der RSA-AndV ist zum Gliederungspunkt 1.6 (,,Rehabilitation®) nur die
Indikation Bestandteil der Anforderungen. Die Empfehlungen der Leitlinien decken sich hier
mit den Anforderungen und gehen darlber hinaus auf Inhalte der Rehabilitation ein. Hieraus
ergibt sich kein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

Schulungen der Versicherten

Unter 4.2. ,,Schulungen der Versicherten* der Anlage 5 der RSA-AndV wird die Mdglichkeit
eingerdumt, Patienten mithilfe von Schulungen zu einer besseren Krankheitsbewaltigung zu
beféhigen. Der Inhalt der Schulungen wird jedoch nicht ndher definiert. In den Leitlinien wird
empfohlen, dass Patienten mit einer KHK angeleitet werden sollen, bedrohliche Situationen
zu erkennen und drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen. Ein solcher Hinweis fehlt bislang in
der Anlage 5 der RSA-AndV. Hieraus konnte sich ein potenzieller Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedarf ergeben. Dieser Punkt liegt in der Struktur der RSA-AndV allerdings
aullerhalb des Kapitels ,,Behandlung nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis®.

Fur die Gliederungspunkte 1.1 ,Definition der koronaren Herzkrankheit“ und 1.3
» Therapieziele* lagen in den eingeschlossenen Leitlinien keine Empfehlungen vor. Fir den
Gliederungspunkt 1.7 ,,Kooperation der Versorgungsebenen* wurden keine Empfehlungen
extrahiert, da keine Empfehlungen in der eingeschlossenen deutschen Leitlinie existierten.
Daher konnen zu diesen Versorgungsaspekten keine Aussagen zu Abweichungen der
Empfehlungen der eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien von den Anforderungen der
Anlage 5 der RSA-AndV gemacht werden. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht tiber die potenziell
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relevanten Abweichungen zu den einzelnen Gliederungspunkten der Anlage 5 der RSA-

AndV.

Tabelle 7: Ubersicht tiber die in den eingeschlossenen Leitlinien abgedeckten
Gliederungspunkte der Anlage 5 der RSA-AndV und Bereiche mit Abweichungen

Gliederungspunkt in der Anlage 5 der 20. RSA-AndV

Kein potenziell
relevanter
Aktualisierungs-
bzw.

Potenziell relevanter
Aktualisierungs-
bzw.

Erganzungsbedarf | Erganzungsbedarf
der Anlage 5 der der Anlage 5 der
RSA-AndV RSA-AndV

1.1 Definition der KHK

Es wurden keine Empfehlungen gefunden.

1.2 Hinreichende Diagnostik

1.3 Therapieziele

Es wurden keine Empfehlungen gefunden.

1.4 Therapieplanung auf der Basis der Risikoabschatzung

1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen

1.5.1.1 Erné&hrungsberatung

1.5.1.2 Raucherberatung

1.5.1.3 Korperliche Aktivitaten

1.5.1.4 Psychosomatische und psychosoziale Betreuung

1.5.2 Medikamentdse Therapie

1.5.3.1 Koronarangiografie

1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

1.6 Rehabilitation

1.7 Kooperation der Versorgungsebenen

Es wurden keine Em

pfehlungen gefunden.

4.2 Schulungen der Versicherten

Die Schattierungen zeigen an, zu welchen Gliederungspunkten potenziell relevante Abweichungen bestehen oder

nicht.
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6  Diskussion und Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht
6.1 Diskussion

Mit der 20. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung aus dem Jahr
2009 wurden die Anforderungen an die Ausgestaltung strukturierter Behandlungsprogramme
fur Patienten mit koronarer Herzkrankheit festgelegt [3]. Diese Anforderungen gliedern sich
in die Versorgungsaspekte Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Kooperation der
Versorgungsebenen bei KHK. Das IQWiG wurde im Dezember 2009 mit einer
systematischen Leitlinienrecherche und -bewertung sowie der Extraktion neuer und relevanter
Empfehlungen fur das DMP KHK beauftragt. Die in diesem Bericht beschriebene
Leitlinienbewertung und die Empfehlungsextraktion wurden mit dem Ziel durchgefihrt, einen
maoglichen Uberarbeitungsbedarf des aktuellen DMP KHK zu spezifizieren.

Insgesamt wurden 14 Leitlinien eingeschlossen, bewertet und deren Empfehlungen extrahiert.
Nur 1 der 14 eingeschlossenen Leitlinien wurde in Deutschland nach dem Prinzip einer
systematischen Aufarbeitung der wissenschaftlichen Evidenz entwickelt. Diese Leitlinie
wurde von der DGK herausgegeben (DGK 2008 [25]). Nur 2 Leitlinien widmeten sich
ausdrucklich der Versorgung von Patienten mit chronischer KHK (ICSI CAD 2009 [32],
ACC/AHA CA 2007 [35]). Die Versorgung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom war
Gegenstand von 6 Leitlinien. 1 Leitlinie befasste sich ubergreifend mit der primaren und
sekundaren Prévention von KHK (ACCP 2008 [33]). Bei den restlichen Leitlinien handelte es
sich um Leitlinien zu Prozeduren oder spezifischen Aspekten bei der KHK (z. B. PCI,
Depression).

Ausschluss einer evidenzbasierten Leitlinie wegen intransparenter Darstellung

Die Leitlinie des National Collaborating Centre for Primary Care wurde ausgeschlossen, weil
die Empfehlungen weder mit einem GoR noch mit einem LoE gekennzeichnet sind (NCCPC
2008 [42]). Dartber hinaus sind die Empfehlungen nicht direkt mit der zugrunde liegenden
Literatur verknupft. Obwohl zu der Leitlinie umfangreiches Hintergrundmaterial vorliegt —
wie meistens bei Leitlinien des National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) —, erschien die Darstellung der Empfehlungen intransparent. Aufgrund dieser
Intransparenz wurde diese Leitlinie als ,,nicht E5* (ohne Evidenzbasierung) eingestuft und
ausgeschlossen.

Diese Leitlinie widmet sich der Modifikation des Risikofaktors bzw. des prognostischen
Faktors Dyslipiddmie sowohl in der primaren als auch in der sekundéren Prévention, die fur
das DMP KHK relevant ist. Die Empfehlungen sind in Anhang E dokumentiert. Der
Ausschluss dieser Leitlinie hat keinen Einfluss auf die Bewertung des Aktualisierungs- bzw.
Erganzungsbedarfs. Die Empfehlungen dieser Leitlinie sind bei der Beschreibung der
Interventionen sehr detailliert und stimmen im Kern mit denen der eingeschlossenen
Leitlinien tberein. Lediglich im Rahmen der medikamentdsen Therapie wird ein Arzneimittel
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erwahnt (Ezetimib), welches in keiner anderen Leitlinie erwéhnt wird. Die tatsachliche
Relevanz dieser Empfehlung ist jedoch unklar, da dieser Empfehlung kein GoR bzw. LoE
zugeordnet werden kann.

Die Leitlinie ,,Coronary Artery Disease” des Kaiser Permanente Care Management Institutes
[23] konnte fur den Bericht nicht weiter berucksichtigt werden, weil sie verspatet beim
Institut einging und einer Veroffentlichung der Inhalte nicht ausdricklich zugestimmt wurde.
Es handelt sich hierbei um eine flr den internen Gebrauch innerhalb einer Organisation
entwickelte Leitlinie, deren Empfehlungen nicht von den eingeschlossenen Leitlinien
abweichen bzw. auf einzelnen in diesen Bericht eingeschlossenen Leitlinien der ACC/AHA
basieren.

Methodische Bewertung der eingeschlossenen Leitlinien

Die methodische Bewertung der in den Bericht eingeschlossenen Leitlinien erfolgte
auftragsgemaR. Durch diese Bewertung, die mit dem AGREE-Instrument [20] durchgefiihrt
wurde, lassen sich Starken und Schwéachen der einzelnen Leitlinien in den verschiedenen
Domaénen vergleichen. Wéhrend in den Doménen 1 (Geltungsbereich und Zweck), 3
(Methodologische Exaktheit), 4 (Klarheit und Gestaltung) und 6 (Redaktionelle
Unabhéngigkeit) die meisten Leitlinien mittlere und hohe standardisierte Domé&nenwerte
erreichten, wurden in den Domanen 2 (Interessengruppen) und 5 (Anwendbarkeit) eher
geringe Doménenwerte vergeben. Folglich beschreiben die meisten Leitlinienautoren ihr
methodisches Vorgehen und den Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten besser als die
Einbindung relevanter Interessengruppen, die Anwendbarkeit der Leitlinie in ihrem
Gesundheitssystem oder die 6konomischen Folgen der Umsetzung. Es kann angenommen
werden, dass die Empfehlungen Uberwiegend nach einer Nutzen-Schaden-Abwagung
entstanden sind und organisatorische oder 6konomische Aspekte eine untergeordnete Rolle
bei der Formulierung spielten. Damit wurden die Empfehlungen, die hier als Begriindung fur
einen Anderungsbedarf herangezogen wurden, iiberwiegend auf der Basis derselben Evidenz
formuliert, die auch in Deutschland herangezogen wirde (klinische Studien, systematische
Ubersichten).

Die methodische Bewertung mit dem AGREE-Instrument diente nicht der Auswahl der in den
Bericht einzuschlieBenden Leitlinien, weil diese Bewertung zu keinem Gesamtwert Uber alle
Doménen einer Leitlinie fihrt und folglich auch kein Schwellenwert fur eine empfehlenswerte
Leitlinie existiert [20]. Deshalb erfolgte der Einschluss in den Bericht unter Berticksichtigung
der Einschlusskriterien, wie im Berichtsplan beschrieben, nur, wenn eine Leitlinie als
evidenzbasiert eingestuft wurde (siehe Abschnitt 4.1.4).
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Umgang mit unpublizierten Daten in den Leitlinien

Die Beriicksichtigung unpublizierter Studiendaten bei systematischen Ubersichten bzw. in
Meta-Analysen kann deren Ergebnisse erheblich verdndern [43,44]. In Leitlinien wird bisher
kaum berichtet, wie Leitlinienautoren mit diesem Thema umgehen, d. h. ob unpublizierte
Daten grundsatzlich als Ergdnzung zur publizierten Literatur herangezogen werden. 2 von 7
Fachgesellschaften (AHA, ESC), deren Leitlinien in die vorliegende Untersuchung
eingeschlossen wurden, machen grundsatzliche Angaben zum Umgang mit unpublizierten
Daten. In einer der eingeschlossenen Leitlinien findet sich ein Hinweis auf die Nutzung
unpublizierter Daten bei der Formulierung von Empfehlungen. Inwieweit die Hinzunahme
unpublizierter Studiendaten einzelne Leitlinienempfehlungen grundlegend &ndern kdnnte
bzw. &ndert kann zurzeit nicht beantwortet werden. Ebensowenig kénnen die Auswirkungen
der Verwendung bzw. der Nicht-Verwendung unpublizierter Daten bei der Erstellung von
Leitlinien auf die medizinische Versorgung beurteilt werden,

Zuordnung der Versorgungsaspekte aus Leitlinien zu den Gliederungspunkten der
Anlage 5 der RSA-AndV

Bei allen eingeschlossenen Leitlinien wurden diejenigen Empfehlungen identifiziert und
entsprechend extrahiert, die sich inhaltlich einem der Versorgungsaspekte der Gliederungs-
punkte 1.1 bis 1.7 und 4.2 der Anlage 5 der RSA-AndV zuordnen lieRen. Die Komplexitat der
Erkrankung einerseits und die Struktur der Leitlinien andererseits erschwerten jedoch die
eindeutige Zuordnung einzelner Empfehlungen zu einem der in der RSA-AndV definierten
Versorgungsaspekte. So waren beispielsweise Empfehlungen in internationalen Leitlinien
zum Thema Risikoindikatoren gesondert aufgefiihrt und nicht in die Punkte 1.4
»Differenzierte Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschatzung® und
1.5 ,, Therapeutische MaRRnahmen* aufzuteilen.

Akutes Koronarsyndrom

Aus den Leitlinien, die sich der Versorgung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom
widmen, wurden nur diejenigen Empfehlungen extrahiert, die sich der langfristigen
Versorgung nach einem Akutereignis und damit der chronischen Phase der KHK widmen.
Eine Ausnahme bildeten Empfehlungen zum Vorgehen bei Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom, da dies laut RSA-AndV ein Kriterium der hinreichenden Diagnostik einer
KHK flr die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm darstellt. Es wurden
dabei diejenigen Empfehlungen extrahiert, die flir die ambulante Erstdiagnostik relevant sind,
nicht jedoch Empfehlungen, die sich der Notfallversorgung im Krankenhaus zuordnen liel3en.
Damit sollte gewahrleistet werden, dass nur solche Empfehlungen bertcksichtigt werden, die
entsprechend der allgemeinen Zielstellung des DMP primar die Versorgung im ambulanten
Setting regeln, nicht jedoch Empfehlungen, die die Akutversorgung im Krankenhaus
betreffen. Die Differenzierung in Akut- und Langzeitbehandlung ist schwierig, weil die
Akutbehandlung des ACS nicht Gegenstand des DMP ist und manche Empfehlungen nicht
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eindeutig der stationdren bzw. ambulanten Versorgung zuzuordnen sind. Im vorliegenden
Bericht wurden deshalb Empfehlungen z.B. zur ,loading dose“ der Thrombozyten-
aggregationshemmer in der Synthese nicht berucksichtigt, Empfehlungen zur
Langzeittherapie hingegen schon.

Bei der Extraktion der Empfehlungen kam die Frage auf, inwieweit neben der bereits im DMP
enthaltenen Anfangsdiagnostik bei Verdacht auf ein ACS die Erstversorgung betroffener
Patienten in das DMP integriert werden sollte. Es ist durchaus moglich, dass sie vom Hausarzt
durchgefiihrt wird, bevor der Rettungs- oder Notarztwagen eintrifft, um den Patienten
schnellstmoéglich zur weiteren Abklarung und Therapie in ein qualifiziertes Krankenhaus zu
bringen.

Thrombozytenaggregationshemmer

Einige der in Bericht eingeschlossenen Leitlinien empfehlen die Kombinationstherapie von
ASS und Clopidogrel nach ACS. Diese Leitlinienempfehlungen stehen teilweise im
Gegensatz zu den Ergebnissen des 1QWiG-Berichts A04-01B zur Nutzenbewertung von
Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom. In diesem Bericht wurde
ein Beleg fir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
gegenlber ASS alleine nur bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms ohne ST-
Strecken-Hebung Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Monaten gefunden. Bei
Patienten mit STEMI zeigte sich bei einer langerfristigen Kombinationsbehandlung nach dem
stationdren Aufenthalt aufgrund fehlender Studien kein Beleg fur einen hoheren Nutzen als
Schaden. Eine Kombinationstherapie von Clopidogrel und ASS bei Patienten mit Stent nach
STEMI ist darauf basierend in Deutschland nicht zugelassen. Dariber hinaus differenziert die
Anlage 5 der RSA-AndV nicht beim ACS, dies ware insbesondere fir den Myokardinfarkt
mit bzw. ohne ST-Streckenhebung von Bedeutung.

Uber die Griinde fiir die Unterschiede von Leitlinien- und 1QWiG-Nutzenbewertungen kann
diskutiert werden: Mdoglicherweise wurden von den Leitlinienautoren andere Publikations-
zeitraume, andere Ein- und Ausschlussgrinde oder andere Endpunkte fur die Bewertung
herangezogen als fur die IQWiG-Nutzenbewertung. Auch die Einbeziehung unpublizierter
Daten in die IQWiG-Nutzenbewertung kénnte zu den Unterschieden in der Bewertung gefihrt
haben.

Ubertragbarkeit der Leitlinienempfehlungen

Fur den Gliederungspunkt 1.7 ,Kooperation der Versorgungsebenen“ wurden Kkeine
Empfehlungen extrahiert, da keine Empfehlungen in der eingeschlossenen deutschen Leitlinie
existierten. Gemal dem Auftrag sollten Leitlinien recherchiert und ausgewéhlt werden, die
auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind. Da sich selbst die europdischen
Gesundheitssysteme wesentlich in der Organisation der medizinischen Versorgung unter-
scheiden, erscheint das fiir den vorliegenden Bericht gewdhlte VVorgehen der Beschréankung
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auf deutsche Leitlinien sinnvoll. Die NVL ,,Chronische KHK", die sich zu der Kooperation
der Versorgungsebenen dufBert, konnte im vorliegenden Bericht nicht berticksichtigt werden
(siehe unten).

Auch Empfehlungen der eingeschlossenen — nicht in Deutschland erstellten — Leitlinien zu
anderen Versorgungsaspekten sind nicht notwendigerweise auf das deutsche System
Ubertragbar. Internationale Leitlinien wurden daher klar gekennzeichnet, um zu verdeutlichen,
dass einige der hier extrahierten Empfehlungen nicht unkritisch auf den deutschen Kontext
ubertragbar sind (z. B. Zulassungsstatus von Clopidogrel und Prasugrel). Im Zweifelsfall
muss eine umfassende Priifung der Ubertragbarkeit einzelner Empfehlungen auf das deutsche
Gesundheitssystem erfolgen. Dies wirde eine Analyse einerseits der zugrunde liegenden
Evidenz und andererseits der landesspezifischen Bedurfnisse, Wertesysteme, Organisations-
bzw.  Versorgungsstrukturen des  Gesundheitssystems,  Kosten-Nutzen-Verhaltnisse,
Zulassungsbedingungen und Verfuigbarkeit der Ressourcen voraussetzen.

6.2 Wauardigung der Stellungnahmen
Selektion relevanter Leitlinien

In 1 Stellungnahme (AZQ) wird der Ausschluss der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL)
»Chronische KHK* mit dem Grund, dass ,,E9: Die Leitlinie ist aktuell (Uberarbeitungsdatum
nicht Uberschritten)* nicht erfullt sei, kritisiert. Die NVL ,,Chronische KHK* war zum
Abschluss der Recherche des IQWiG am 05.02.2010 gultig. Das Gultigkeitsende der Leitlinie
war zum Zeitpunkt der Recherche mit Mai 2010 angegeben und lag damit nach dem
geplanten Zeitpunkt der Veroffentlichung des Vorberichts. Wahrend der Vorberichts-
erstellung wurde durch die Versionierung 1.9 die Gultigkeitsdauer der NVL bis Dezember
2010 verléngert. Mit der Veroffentlichung einer inhaltlich Gberarbeiteten Verson der NVL
KHK ist laut AZQ nicht vor Sommer 2011 zu rechnen.

Die NVL ,,Chronische KHK* war in den Vorgéangerbericht VV06-03 [45] eingeschlossen, die
Empfehlungen wurden dort schon einmal extrahiert und fur die Feststellung eines potenziellen
Aktualisierungs- und Erganzungsbedarfs des DMP KHK beriicksichtigt. Seitdem gab es
mehrere redaktionelle Uberarbeitungen, die durch verschiedene Versionsnummern gekenn-
zeichnet sind. Es befinden sich in der NVL ,,Chronische KHK* in der jetzigen Version jedoch
keine neuen Inhalte oder neue Empfehlungen im Vergleich zu der Version, die in den Bericht
V06-03 eingeschlossen war. Daher kann die NVL auch fir den Abschlussbericht nicht
berticksichtigt werden, obwohl es sich hierbei um eine fiir die deutsche Versorgung relevante
Leitlinie handelt.

In einer weiteren Stellungnahme (MSD) wird der Einschluss der Leitlinie ,,Lipid
Modification“ des NCCPC [42] gefordert. Die Stellungnehmenden verweisen auf das
Guideline Manual von 2009 [46] des NICE und schlagen vor, einen GoR (ber die
verwendeten Formulierungen in den Empfehlungen (must — should — could) selbststéndig
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zuzuweisen. Darlber hinaus seien auch Evidenzeinstufungen (LoE) in Form des 104 Seiten
starken Anhanges D der Leitlinie enthalten.

Die Leitlinie NCCPC wurde aus dem Ergebnisteil des Berichts V09-05 ausgeschlossenen,
weil eine direkte Verknipfung der Empfehlungen mit der zugrunde liegenden Evidenz
und / oder den Empfehlungsgraden nicht gegeben war.

Eine Zuordnung von GoR zu den Empfehlungen auf Basis der verwendeten Formulierungen
ist aufgrund der inkosistenten Verwendung der Begriffe in der NCCPC-Leitlinie nicht
moglich. Ebenso erfolgt eine Bewertung der Evidenz im Anhang D der Leitlinie. Eine
eindeutige Zuordung der LoE zu einzelnen Empfehlugnen ist jedoch nicht moglich.

Die Leitlinie NCCPC entspricht aufgrund dieser intransparenten Darstellung nicht den in
diesem Bericht festgelegten Kriterien fiir die Evidenzbasierung und wurde daher ausge-
schlossen. Da es sich dennoch um eine methodisch hochwertige Leitlinie handelt, wurden die
Empfehlungen der Leitlinie extrahiert und gesondert im Anhang E dieses Berichts dargestellt.

Medikamentdse Therapie — Thrombozytenaggregationshemmer

In 2 Stellungnahmen (Lilly und Daiichi Sankyo) wird auf die neue Leitlinie ,,Myocardial
revascularization* der ESC, die Ende August 2010 erschienen ist, hingewiesen.

Die neue Leitlinie ESC 2010 wurde ebenfalls durch die regulér stattfindende Nachrecherche
nach Veroffentlichung des Vorberichts identifiziert. Zum Zeitpunkt der Primarrecherche
(Februar 2010) existierte diese Leitlinie noch nicht und konnte daher flir den Vorbericht nicht
einbezogen werden. Die Leitlinie wurde in den vorliegenden Abschlussbericht
eingeschlossen.

Die Stellungnehmenden gehen darliber hinaus davon aus, dass zu allen 3 Leitlinien des
Vorberichts, die Aussagen zur Applikationsdauer der Thrombozytenaggregationshemmer
machen (ESC STEMI 2008, ACC/AHA STEMI 2007, ACC/AHA 2007 Non-STEMI 2007),
Aktualisierungen vorliegen.

Tatsachlich liegt nur fir die ACC/AHA STEMI 2007 ein focused update (ACC /AHA 2009)
vor, das einige Empfehlungen der VVorgénger-Leitlinie aktualisiert. Das wird in der Leitlinie
ACC/AHA 2009 tabellarisch und transparent dargestellt. Grundsétzlich behalten aber die
nicht aktualisierten Empfehlungen der VVorganger-Leitlinie weiterhin ihre Gultigkeit. Keine
Empfehlungen der ACC/AHA STEMI 2007, die durch die Empfehlungen der ACC/AHA
2009 ersetzt wurden, sind in den Bericht eingeflossen. Aktualisierungen der anderen beiden
Leitlinien (ESC STEMI 2008 und ACC/AHA Non-STEMI 2007) sind bisher nicht erfolgt.
Die Aussagen zur Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung wurden daher unter
Berlicksichtigung der neuen Leitlinie ESC 2010 Uberprift.
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Die Stellungnehmenden merken darliber hinaus an, dass die Leitlinie ACC/AHA 2009
insbesondere in Bezug auf die Pharmakotherapie nicht vollstdndig wiedergegeben sei.

Die Mehrzahl der als fehlend genannten Empfehlungen bezieht sich auf die Akutbehandlung
des ACS im Krankenhaus. Sie sind damit nicht Gegenstand des DMP und wurde daher nicht
extrahiert. Alle Empfehlungen zur ,,loading dose* im stationdren Bereich sind konsistent nicht
extrahiert worden. Allerdings ist die Trennung zwischen stationdrer und ambulanter Versor-
gung von KHK-Patienten schwierig zu operationalisieren: So wurden z. B. die Empfehlungen
fur ACS-Patienten zur Einleitung der medikamentdsen Therapie im Krankenhaus nicht
beriicksichtigt, die zur Weiterbehandlung dagegen in den vorliegenden Bericht aufgenommen.

Medikamentose Therapie — Ivabradin

In einer Stellungnahme (Servier) wird die fehlende Berlcksichtigung des Wirkstoffs
»lvabradin“ im Vorbericht kritisiert. Die Stellungnehmenden fordern eine Aufnahme ins DMP
und verweisen u. a. auf die Zulassung durch die EMA (European Medicines Agency), auf eine
im Vorgangerbericht eingeschlossene Leitlinie und fihren 2 weitere Leitlinien an, die in den
Bericht einzuschlieBen seien. Daruber hinaus geben die Stellungnehmenden an, dass
Ivabradin in den eingeschlossenen Leitlinien uneingeschrankt empfohlen werde.

Der vorliegende Bericht identifiziert einen potenziellen Aktualisierungs- und Ergénzungs-
bedarf fur das DMP KHK aufgrund neuer und relevanter Empfehlungen aus evidenzbasierten
Leitlinien. Andere Unterlagen wie z.B. Zulassungsunterlagen oder Fachinformationen
kdnnen daher nicht berticksichtigt werden. Die beiden von den Stellungnehmenden genannten
Leitlinien, die zusatzlich eingeschlossen werden sollten, entsprechen nicht den in Abschnitt
4.1 genannten Einschlusskriterien. In den eingeschlossenen Leitlinien wird Ivabradin einmal
im Hintergrundtext der Leitlinie (ESC Non-STEMI 2007) genannt, nicht aber in einer
Empfehlung.

Daher kann auf Grundlage der Empfehlungen der eingeschlossenen, neuen und thematisch
relevanten evidenzbasierten Leitlinien kein Aktualisierungs- und Ergénzungsbedarf des DMP
KHK hinsichtlich der Aufnahme von Ivabradin festgestellt werden.

Medikamentdse Therapie — Nitrate

In einer Stellungnahme (Pohl-Boskamp) werden eine Prézisierung des DMP hinsichtlich des
Einsatzes von kurzwirksamen Nitraten und eine deutlichere Abgrenzung zu den
Langzeitnitraten gefordert. Die Stellungnehmenden verweisen auf die Leitlinie ACC/AHA
Non-STEMI 2007, die Empfehlungen zum Einsatz von Nitrospray gibt.

Laut Anlage 5 der RSA-AndV werden zur antiangindsen Therapie primar Betablocker ggf. in
Kombination mit Nitraten und / oder Kalziumantagonisten eingesetzt. Eine Differenzierung
zwischen kurz- und langwirksamen Nitraten erfolgt nicht. Da die Leitlinie ACC/AHA Non-
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STEMI 2007 kurzwirksame Nitrate zur Anfallskupierung gesondert hervorhebt, wurde der
entsprechende Abschnitt im vorliegenden Bericht angepasst.

Zeitliche Begrenzung der Recherche

Eine Stellungnahme (MSD) merkt an, dass fur den vorliegenden Bericht nur Leitlinien ab Juni
2007 recherchiert wurden und nicht alle zum Zeitpunkt der Recherche giltigen Leitlinien in
den Bericht eingeschlossen wurden.

Der G-BA hat das IQWiG damit beauftragt, neue und relevante Empfehlungen beziiglich der
DMP-Aktualisierung aus Leitlinien zu extrahieren. Mit der gleichen Fragestellung gab es
schon einmal einen Auftrag (V06-03), der gultige Leitlinien bis Juli 2007 eingeschlossen
hatte. In den vorliegenden Bericht wurden keine Leitlinien eingeschlossen, die bereits in den
Bericht VV06-03 [45] eingeflossen sind. Es wird davon ausgegangen, dass die in den Bericht
V06-03 eingeschlossenen Leitlinien bereits zur Feststellung eines potenziellen
Aktualisierungsbedarfs des DMP KHK herangezogen wurden.

Nichtsteroidale Antirheumatika / Antiphlogistika

In einer Stellungnahme (MSD) wird angemerkt, dass ausschlief3lich zu einem nichtsteroidalen
Antirheumatikum/Antiphlogistikum (COX-2-Hemmer) Negativempfehlungen in den Bericht
eingingen. Die Stellungnehmenden weisen darauf hin, dass alle nichtsteroidalen
Antirheumatika/Antiphlogistika unerwinschte kardiovaskulare Wirkungen auslésen kénnen.

Im vorliegenden Bericht wurden ausschlieflich Empfehlungen aus den eingeschlossenen
Leitlinien extrahiert. Bezuglich der nichtsteroidalen Antirheumatika / Antiphlogistika wurden
neben den COX-2-Hemmern keine weiteren Negativempfehlungen in den Leitlinien genannt.

Fehlende Empfehlungen

In einer Stellungnahme (MSD) werden zahlreiche Empfehlungen eingeschlossener Leitlinien
gelistet, die nach Meinung der Stellungnehmenden fehlten und fur den Bericht zu
beriicksichtigen seien.

Alle Empfehlungen wurden Uberprift. Eine der gelisteten Empfehlungen zur Behandlung
hoher Triglyceridwerte mit Niacin und Fibraten (ACC/AHA CA 2007) wurde nach Prifung in
den vorliegenden Bericht integriert. Die anderen Empfehlungen sind entweder im Bericht
enthalten, beziehen sich auf die Behandlung des Akuten Koronarsyndroms oder stammen aus
den Hintergrundtexten der Leitlinien und sind somit keine Empfehlungen.
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7 Fazit

Durch den Vergleich der extrahierten Empfehlungen aus aktuellen evidenzbasierten Leitlinien
mit den Anforderungen der Anlage 5 der RSA-AndV, die die Grundlage des DMP KHK
bildet, konnten Versorgungsaspekte identifiziert werden, fir die ein potenzieller
Aktualisierungs- und Erganzungsbedarf diskutiert werden kann:

Potenzieller Ergénzungsbedarf kdnnte sich sowohl fur die allgemeinen Malinahmen, die
Arzneimitteltherapie als auch die invasiven Interventionen ergeben. So konnten die
Gliederungspunkte ,,Erndhrungsberatung®, ,,korperliche Aktivitat* und ,,Raucherberatung®
spezifiziert, die Komorbiditaten arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus starker berlck-
sichtigt und die Empfehlung zur Influenzaimpfung aufgenommen werden. Hinsichtlich der
medikamentésen Therapie der KHK finden sich in den evidenzbasierten Leitlinien
Spezifizierungen und weiterfuhrende Aspekte im Vergleich zu den Anforderungen der Anlage
5 der RSA-AndV. Diese beziehen sich im Wesentlichen auf die Substanzgruppen: Nitrate,
ACE-Hemmer, Aldosteronantagonisten und Gerinnungshemmer (Thrombozytenaggregations-
hemmer und orale Antikoagulanzien) unter Beachtung des Zulassungsstatus. Fir die
Indikation zur interventionellen Therapie wird in einer Leitlinie unter bestimmten Voraus-
setzungen ein geringerer Stenosegrad (> 50 %) angegeben.

Im Bereich der ,,Schulungen der Versicherten“ kénnten die Anforderungen im Hinblick auf
die Sensibilisierung der Patienten fiir vital gefahrdende Akutsituationen erganzt werden.

Zu den Gliederungspunkten ,,Definition der koronaren Herzkrankheit“, ,, Therapieziele*, und
»Kooperation der Versorgungsebenen“ konnen, basierend auf den eingeschlossenen
evidenzbasierten Leitlinien, keine Aussagen zu einem potenziellen Aktualisierungs- und
Erganzungsbedarf des DMP KHK gemacht werden.

Ob sich durch die fehlende Beriicksichtigung unpublizierter Daten in den eingeschlossenen
Leitlinien Verzerrungen der den Empfehlungen zugrunde liegenden externen Evidenz
ergeben, ist unklar. Falls sich dadurch Verzerrungen ergeben sollten, sind Richtung und
Ausmal der Verzerrungen basierend auf den vorliegenden Angaben nicht beurteilbar
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8  Tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Tabelle 8: Leitlinienempfehlungen zur hinreichenden Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm

Leitlinie Empfehlung LoE* GoR* Literatur- Seite
verkntipfung®

1.2 Hinreichende Diagnostik fiir die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm

Europaische Leitlinien

ESC 2010 Indications of different imaging tests for the diagnosis of obstructive coronary artery
disease in symptomatic subjects without known coronary disease

Anatomical test
MDCT angiography

0 Pretest likelihood® of obstructive disease: high B i ja 9, Tabelle7
MRI angiography .
0 Pretest likelihood® of obstructive disease: high B 4y Ja 9, Tabelle7

Functional test
Stress echo:

0 Pretest likelihood® of obstructive disease: high A’ i s o Tabeller
Nuclear imaging: ; 9, Tabelle7
0 Pretest likelihood® of obstructive disease: high A’ n 1 '
Stress MRI: ; 9, Tabelle7
o Pretest likelihood® of obstructive disease: high BY 2 ’
PET perfusion ; 9, Tabelle7
o Pretest likelihood® of obstructive disease: high BY 12 ’
ESC Non- Recommendations for the elderly C | ja 1633
STEMI2007  Ederly patients (> 75 years old) often have atypical symptoms. Active screening for NSTE-
ACS should be initiated at lower levels of suspicion than among younger (< 75 years old)
patients.
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur hinreichenden Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes

Behandlungsprogramm

13.12.2010

Leitlinie Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-

Seite

verknuipfung®

1.2 Hinreichende Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm

Europaische Leitlinie

ESC Non- Recommendations for diagnosis and risk stratification
STEMI 2007 Diagnosis and short-term risk stratification of NSTE-ACS should be based on a combination of
(Forts.) clinical history, symptoms, ECG, biomarkers, and risk score results.

Recommendations for diagnosis and risk stratification

The evaluation of the individual risk is a dynamic process that is to be updated as the clinical
situation evolves.

A 12-lead ECG should be obtained within 10 min after first medical contact and immediately read
by an experienced physician .

Additional leads (V3R and V4R, VV7-V9) should be recorded. ECG should be repeated in the case
of recurrence of symptoms, and at 6 and 24 h and before hospital discharge.

Blood must be drawn promptly for troponin (cTnT or cTnl) measurement. The result should be
available within 60 min.

The test should be repeated after 6-12 h if the initial test is negative.

Established risk scores (such as GRACE) should be implemented for initial and subsequent risk
assessment.

An echocardiogram is recommended to rule in/out differential diagnoses.

The following predictors of long-term death or MI should be considered in risk stratification.
Clinical indicators: age, heart rate, blood pressure, Killip class, diabetes, previous MI/CAD;
ECG markers: ST-segment depression;

Laboratory markers: troponins, GFR/CrCl/cystatin C, BNP / NT-proBNP, hsCRP;

Imaging findings: low EF, main stem lesion, three-vessel-disease;

Risk score result.

ja

ja

ja

ja

ja
ja
ja

ja

1608

1608

1608

1608

1608
1608

1608
1608

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur hinreichenden Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes
Behandlungsprogramm

Leitlinie Empfehlung LoE®* GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

1.2 Hinreichende Diagnostik fur die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm

Aulereuropdische Leitlinien

AHA 2008 No multivendor trial data are available for coronary MDCT CTA or for present whole-heart C | ja° 598
coronary MRA. Thus, the applicability of these methods beyond the reporting research centers is
unknown. ldeally, both multivendor and additional multicenter validation of these methods
should be performed.

The potential benefit of noninvasive coronary angiography is likely to be greatest and is B lla ja¢ 598
reasonable for symptomatic patients who are at intermediate risk for coronary artery disease after
initial risk stratification, including patients with equivocal stress-test results.

Diagnostic accuracy favors coronary CTA over MRA for these patients. B I ja° 598

Concerns regarding radiation dose limit the use of coronary CTA in high-risk patients who have C Il jat 598
a very low pretest likelinood of coronary stenoses; patients with a high pretest likelihood of

coronary stenoses are likely to require intervention and invasive catheter angiography for

definitive evaluation; thus, CTA is not recommended for those individuals.

Pronounced coronary calcification may negatively impact interpretability and accuracy of B Ib ja¢ 598
coronary CTA and thus, the usefulness of CTA is uncertain in these individuals.

Anomalous coronary artery evaluation can be performed by either CTA or MRA,; radiation- B lla ja’ 598
protection concerns indicate that MRA is preferred when it is available.

Reporting of coronary CTA and MRA results should describe any limitations to the technical A | jat 598
quality of the examination and the size of the vessels, descriptions of coronary anomalies,
coronary stenosis, and significant noncardiac findings within the field of view.

ACC/AHA Non- Initial evaluation and management / Clinical Assessment C | ja el59

STEMI 2007 Patients with symptoms that may represent ACS (Table 2) should not be evaluated solely over
the telephone but should be referred to a facility that allows evaluation by a physician and the
recording of a 12-lead ECG and biomarker determination (e. g., an ED or other acute care
facility).

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur hinreichenden Diagnostik fir die Aufnahme in ein strukturiertes
Behandlungsprogramm

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: The pretest likelihood of disease is calculated based on symptoms, sex, and risk factors (Anmerkung der Leitlinienautoren).

d: In patients with obstructive CAD documented by angiography, functional testing may be useful in guiding the revascularization strategy based on the extent,
severity, and localisation of ischaemia (Anmerkung der Leitlinienautoren).

e: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie aufgefiihrt und lasst sich nicht direkt den Empfehlungen zuordnen.

(ACS):acute coronary syndrome, (CTA): computer tomography angiography, (CrCl): creatinin clearance, (ECG): elektrocardiogramm, (ED): emergency department,
(EF):ejection fraction, (GFR): glomerular filtration rate, (GRACE): Global Registry of Acute Coronary Events, (hsCRP): high-sensitivity C-reaktives Protein,
(MDCT CTA): multidetector computed tomography angiography / computertomographie angiographie, (MI): myocardial infarction, (MI/CAD): myocardial
infarction / coronary artery disease, (MRA): magnetic resonance angiography, (NSTE-ACS) non-ST-Segment elevation aacute coronary syndrome, (NT-
proBNP): B-type natriuretic peptide/ N-terminal prohormone fragment of the B-type natriuretic peptide
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Tabelle 9: Leitlinienempfehlungen zur differenzierten Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabsch&tzung
Leitlinie Empfehlung LoE* GoR* Literatur- Seite
verknuipfung®
1.4 Differenzierte Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschétzung
Europaische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization
Long-term management is based on risk stratification that should include:
full clinical and physical evaluation C ' nein 42, Tabelle
ECG B | ja 38
laboratory testing B | ja
HbAlc A l ja
physical activity level by history and exercise testing B ' Ja
echocardiogram prior to and after CABG C ' nein
Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization
Echocardiography should be considered pre- or post-PCI. lla nein 42, Tabelle
38
Strategies for follow-up and management in asymptomatic patients after myocardial
revascularization
Stress imaging (stress echo or MPS) should be used rather than stress ECG. A | ja 46, Tabelle
With low-risk findings (+) at stress testing, it is recommended to reinforce OMT and lifestyle 40
changes. C la nein
With high- to intermediate-risk findings (++) at stress testing, coronary angiography is
recommended.
Early imaging testing should be considered in specific patient subsets. Cc lla nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur differenzierten Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschatzung

Leitlinie Empfehlung LoE* GoR?® Literatur- Seite
verknuipfung®
1.4 Differenzierte Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschétzung
Europaische Leitlinien
ESC 2010 Strategies for follow-up and management in symptomatic patients after myocardial 46,
(Forts.) revascularization Tabelle 41
Stress imaging (stress echo or MPS) should be used rather than stress ECG. A | ja
It is recommended to reinforce OMT and life style changes in patients with low-risk findings (+) at B | ja
stress testing.
With intermediate- to highrisk findings (++) at stress testing, coronary angiography is C I nein
recommended.
Auflereuropdische Leitlinien
ICSI CAD 2009 Perform prognostic testing in patients whose risk determination remains unclear. This may precede R ng ja 4
or follow an initial course of pharmacologic therapy.
ACC/AHA Identification of patients at risk of UA/NSTEMI A | ja el57
Non-STEMI Patients with established CHD should be identified for secondary prevention efforts, and patients
2007 with a CHD risk equivalent (e.g., atherosclerosis in other vascular beds, diabetes mellitus, chronic
kidney disease, or 10-year risk greater than 20 % as calculated by Framingham equations) should
receive equally intensive risk factor intervention as those with clinically apparent CHD.
Early risk stratification C | ja el163
A rapid clinical determination of the likelihood risk of obstructive CAD (i. e., high, intermediate,
or low) should be made in all patients with chest discomfort or other symptoms suggestive of an
ACS and considered in patient management.
Patients who present with chest discomfort or other ischemic symptoms should undergo early risk C | ja el64
stratification for the risk of cardiovascular events (e. g., death or [re] MI) that focuses on history,
including anginal symptoms, physical findings, ECG findings, and biomarkers of cardiac injury,
and results should be considered in patient management.
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur differenzierten Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschatzung

nondiagnostic to rule out MI due to left circumflex occlusion.

Leitlinie Empfehlung LoE* GoR?® Literatur- Seite
verknuipfung®
1.4 Differenzierte Therapieplanung auf der Basis einer individuellen Risikoabschétzung
Europaische Leitlinien
ACC/AHA The initial evaluation of the patient with suspected ACS should include the consideration of C | ja el64
Non-STEMI noncoronary causes for the development of unexplained symptoms.
2007 (Forts.) It is reasonable to obtain supplemental ECG leads V7 through V9 in patients whose initial ECG is B lla ja el165

direkt und eindeutig zuordnen.

D: With documented ischaemia or FFR <0.80 for angiographic diameter stenoses 50-90 % (Anmerkung der Leitlinienautoren).

(UA/NSTEMI): unstable angina/ non-ST-elevation myocardial infarction

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung

C: For the prognosis assessment of known coronary stenosis, functional imaging is similary indicated (Anmerkung der Leitlinienautoren).

(ACS): acute coronary syndrome, (CAD): coronary artery disease, (CHD): coronary heart disease, (ECG): elektrocardiogramm, (MI): myocardial infarction,
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Tabelle 10: Therapeutische Maltnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen — Blutdruckkontrolle
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6se Therapie und allgemeine MaRnahmen / Blutdruckkontrolle
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
It is recommended to implement lifestyle changes and pharmacotherapy in order to achieve A I ja Tabelle38
blood pressure < 130/80 mmHg
ESC STEMI Blood pressure control A | ja 2933
2008 Lifestyle changes and pharmacotherapy to achieve BP < 130/80 mmHg
Aulereuropaische Leitlinien
ACC/AHA CA Blood pressure control
2007 Patients should initiate and / or maintain lifestyle modifications —weight control; increased B I ja° 2766
physical activity; moderation of alcohol consumption; limited sodium intake; and maintainance
of a diet high in fresh fruits, vegetables, and low fat dairy products.
Blood pressure control according to Joint National Conference VI guidelines is recommended A | ja 2766
(i. e., blood pressure less than 140/90 mm Hg or less than 130/80 mm Hg for patients with
diabetes or chronic kidney disease).
ACC/AHA Blood pressure control
Non-STEMI Blood pressure control according to JNC 7 guidelines is recommended (i. e., blood pressure A I ja e241
2007 less than 140/90 mmHg or less than 130/80 mm Hg if the patient has diabetes mellitus or
chronic kidney disease).
Additional measures recommended to treat and control blood pressure include the following: B I ja e241
Patients should initiate and/or maintain lifestyle modifications, including weight control,
increased physical activity, alcohol moderation, sodium reduction, and emphasis on increased
consumption of fresh fruits, vegetables, and low-fat dairy products.
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Blutdruckkontrolle

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- . Seite
verkniupfung

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6se Therapie und allgemeine MaRnahmen / Blutdruckkontrolle

Auliereuropdische Leitlinien

ACC/AHA For patients with blood pressure greater than or equal to 140/90 mm Hg (or greater than or B | ja 316
STEMI 2007 equal to 130/80 mm Hg for patients with diabetes or chronic kidney disease), it is

recommended to initiate or maintain lifestyle modification—weight control; increased physical

activity; alcohol moderation; sodium reduction; and emphasis on increased consumption of

fresh fruits, vegetables, and low-fat dairy products.

For patients with blood pressure greater than or equal to 140/90 mm Hg (or greater than or A | ja 316
equal to 130/80 mm Hg for patients with diabetes or chronic kidney disease), it is useful as

tolerated, to add blood pressure medication, treating initially with beta blockers and / or ACE

inhibitors, with the addition of other drugs such as thiazides as needed to achieve goal blood

pressure.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur ist am Ende der Leitlinie angegeben und kann der Empfehlung nicht direkt zugeordnet werden,
(ACE): angiotensin converting enzyme, (BP): blood pressure, (JNC): Joint National Committee
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Tabelle 11: Therapeutische Malinahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen — Lipidzielwerte
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaBnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / Lipidzielwerte
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization A | ja 42,
It is recommended to reach LDL-cholesterol < 100 mg/dL (2,5 mmol/L). B I ja ggbe”e
In high-risk patients, it is recommended to reach LDL-cholesterol < 70 mg/dl (2,0 mmol/L).
ESC STEMI Lifestyle change emphasized if TG > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) and / or HDL cholesterol B | ja 2933
2008 <40 mg/dL (1.0 mmol/L).
Aulereuropaische Leitlinien
ACC/AHA CA Recommended lipid management includes assessment of a fasting lipid profile. A I ja¢ 2766
2007
If TG are 200 to 499 mg per dL, non—HDL-C ¢ should be less than 130 mg per dL and B | ja¢ 2767
further reduction of non—-HDL-C* to less than 100 mg per dL is reasonable, if TG are greater than B lla ja° 2767
or equal to 200 to 499 mg per dL.
ACC/AHA LDL-C should be less than 100 mg per dL. A | ja¢ 316
STEMI 2007 . . -
Further reduction of LDL-C to less than 70 mg per dL is reasonable A lla ja 316
If baseline LDL-C is greater than or equal to 100 mg per dL, LDL-lowering drug therapy* A | ja° 317
should be initiated.
If on-treatment LDL-C is greater than or equal to 100 mg per dL, intensifying LDL-lowering A | ja° 317
drug therapy (may require LDL-lowering drug combination®) is recommended.
If baseline LDL-C is 70 to 100 mg per dL, it is reasonable to treat to LDL-C less than 70 mg B lla ja° 317
per dL.
If triglycerides are greater than or equal to 150 mg per dL or HDL-C is less than 40 mg per dL, B | ja° 317
weight management, physical activity, and smoking cessation should be emphasized.
(Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Lipidzielwerte
Leitlinie Empfehlung LoE* GoR* Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaBnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / Lipidzielwerte

Aullereuropdische Leitlinien

ACC/AHA If triglycerides are 200 to 499 mg per dL, ‘non-HDL-C target should be less than 130 mg per dL. B | ja¢ 317
STEMI2007 £ triglycerides are 200 to 499 mg per dL, "further reduction of non-HDL-C to less than 100 mg
(Forts.) per dL is reasonable. B lla jac 317

Therapeutic options to reduce non—-HDL-Cc include:
More intense LDL-C- lowering therapy is indicated. B | ja¢ 317

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

direkt und eindeutig zuordnen.
c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

d: When LDL-lowering medications are used, obtain at least a 30 % to 40 % reduction in LDL-C levels. If LDL-C less than 70 mg per dL is the chosen target,
consider drug titration to achieve this level to minimize side effects and cost. When LDL-C less than 70 mg per dL is not achievable because of high baseline
LDL-C levels, it generally is possible to achieve reductions of greater than 50 % in LDL-C levels by either statins or LDL-C-lowering drug combinations
(Anmerkung der Leitlinienautoren).

e: Standard dose of statin with ezetimibe, bile acid sequestrant, or niacin (Anmerkung der Leitlinienautoren)

f: The use of resin is relatively contraindicated when triglycerides are greater than 200 mg per dL (Anmerkung der Leitlinienautoren).
g: Non-HDL-C indicates total cholesterol minus HDL-C (Anmerkung der Leitlinienautoren).

(HDL-C): high density lipoprotein-(cholesterol), (LDL-C): low density lipoprotein-(cholesterol), (TG): triglyceride

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
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Tabelle 12: Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Diabetesmanagement
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verknuipfung®
1.5 Therapeutische Mafinahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MalRnahmen / Diabetesmanagement
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
In patients with diabetes, the following is recommended: ;—gbe”e
Lifestyle changes and pharmacotherapy to achieve HbAlc < 6,5 %. B I ja
Vigorous modification of other risk factors. B I ja
Coordination of diabetic care with a specialized physician. C I nein
ESC STEMI Diabetes management
2008 Lifestyle changes and pharmacotherapy to achieve HbAlc < 6.5 % I ja 2933
Intensive modification of other risk factors (hypertension, obesity, dyslipidaemia) | ja 2933
Auliereuropdische Leitlinien
ACC/AHA CA Diabetes management
2007 Diabetes management should include lifestyle and pharmacotherapy measures to achieve a B I ja¢ 2768
near-normal HbA1c.
Vigorous modification of other risk factors (e. g., physical activity, weight management, blood B I ja¢ 2768
pressure control, and cholesterol management) as recommended should be initiated and
maintained.
ACC/AHA Diabetes management
Non-STEMI piabetes management should include lifestyle and pharmacotherapy measures to achieve a B I ja e242
2007 near-normal HbAZc level of less than 7 %.
Diabetes management should also include the following: B I ja e242
Vigorous modification of other risk factors (e. g., physical activity, weight management, blood
pressure control, and cholesterol management) as recommended should be initiated and
maintained.
(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen —
Diabetesmanagement

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?*  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Manahmen / Diabetesmanagement
Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Diabetes management

STEMI 2007 Goal: HbAlc less than 7 % It is recommended to initiate lifestyle and pharmacotherapy to B I jac 318
achieve near-normal HbA1c.
Beginning vigorous modification of other risk factors (e. g., physical activity, weight B I jac 318
management, blood pressure control, and cholesterol management as recommended above) is
beneficial.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung

direkt und eindeutig zuordnen.
c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.
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Tabelle 13: Therapeutische Maltnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRRnahmen — chronische Nierenerkrankung

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- ) Seite
verkniupfung

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / chronische Nierenerkrankung

Européische Leitlinien

ESC Non- Chronic kidney disease

STEMI2007  Gp |Ib/111a inhibitors can be used in the case of renal failure. Dose adaptation is needed with B I ja 1638
eptifibatide and tirofiban. Careful evaluation of the bleeding risk is recommended for
abciximab.
Patients with CKD with CrCl < 60 mL/min are at high risk of further ischaemic events and B lla ja 1638

therefore should be submitted to invasive evaluation and revascularization whenever possible.

Appropriate measures are advised in order to reduce the risk of CIN. B | ja 1638

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

(CIN): contrast-induced nephropathy, (CKD): chronic kidney disease, (CrCl): creatinin clearance, (GP): glycoprotein I1b / Illa (Hemmer)
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Tabelle 14: Therapeutische Maltnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen — Impfungen

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- ) Seite
verkniupfung

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6se Therapie und allgemeine MaRnahmen / Impfungen

Européische Leitlinien

ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,

Annual influenza vaccination is indicated. B I ja Tabelle 38
ESC STEMI Vaccination B | ja 2932
2008 Influenza immunization in all patients

Auliereuropdische Leitlinien

ACC/AHA CA  Vaccination B I ja° 2769
2007 An annual influenza vaccination is recommended for patients with cardiovascular disease.

ACC/AHA Vaccination B | nein €243
ZN(%‘%STEM' An annual influenza vaccination is recommended for patients with cardiovascular disease.

ACC/AHA Influenza vaccination B I jac 319

STEMI 2007 Patients with cardiovascular disease should have an annual influenza vaccination.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c. Die Literatur ist am Ende der Leitlinie angegeben und kann der Empfehlung nicht eindeutig zugeordnet werden.
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Tabelle 15: Therapeutische Malinahmen — nichtmedikamenttdse Therapie und allgemeine MaRnahmen — Erndhrungsberatung und
Gewichtskontrolle

13.12.2010

Leitlinie

Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-
verkniipfung®

Seite

1.5 Therapeutische MaRRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.1 Erndhrungsberatung und Gewichtskontrolle

Europaische Leitlinien

ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
Diet and weight control management should aim at BMI < 25 kg/m?and waist circumferences B | ja Tabelle 38
<94 cm in men and < 80 cm in women.
It is recommended to assess BMI and / or waist circumferences on each visit and consistently B | ja
encourage weight maintenance / reduction.
The initial goal of weight-loss therapy is the reduction of body weight by ~10 % from B | ja
baseline.
Healthy food choices are recommended. B | ja
Dietary therapy and lifestyle changes are recommended. B | ja
Increase consumption of omega-3 fatty acids in the form of fish oil may be considered. B Ib ja
ESC STEMI Diet and weight reduction B | ja 2933
2008 Weight reduction is recommended when BMI is > 30 kg/m? and when waist circumference is
> 102/88 cm (men/women)
Diet based on low intake of salt and saturated fats, and regular intake of fruit, vegetables, and B | ja 2933
fish
Increased consumption of omega-3 fatty acid (oily fish) B b ja 2933
Supplementation with 1 g of fish oil in patients with a low intake of oily fish lla ja 2933
Moderate alcohol consumption should not be discouraged B I ja 2933
(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Ernahrungsberatung
und Gewichtskontrolle

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.1 Erndhrungsberatung und Gewichtskontrolle

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA CA Patients should initiate and / or maintain lifestyle modifications — weight control; increased B | ja 2766
2007 physical activity; moderation of alcohol consumption; limited sodium intake; and maintenance
of a diet high in fresh fruits, vegetables, and low-fat dairy products.
Dietary therapy for all patients should include reduced intake of saturated fats (to less than 7 % B | ja 2766
of total calories), trans-fatty acids, and cholesterol (to less than 200 mg per day).
Adding plant stanol / sterols (2 g per day) and/or viscous fiber (greater than 10 g per day) is A lla ja¢ 2766
reasonable to further lower LDL-C.
Daily physical activity and weight management are recommended for all patients. B I ja° 2766
For all patients, encouraging consumption of omega-3 fatty acids in the form of fish® or in B b ja 2766

capsule form (1 g per day) for risk reduction may be reasonable. For treatment of elevated TG,
higher doses are usually necessary for risk reduction.

Weight management B I ja 2768

BMI and waist circumference should be assessed regularly. On each patient visit, it is useful to
consistently encourage weight maintenance / reduction through an appropriate balance of
physical activity, caloric intake, and formal behavioral programs when indicated to achieve
and maintain a BMI between 18.5 and 24.9 kg/m®.

Overweight / obesity / metabolic syndrome B | ja 2768

If waist circumference is greater than or equal to 35 inches (89 cm) in women or greater than
or equal to 40 inches (102 cm) in men, it is beneficial to initiate lifestyle changes and consider
treatment strategies for metabolic syndrome as indicated. Some male patients can develop
multiple metabolic risk factors when the waist circumference is only marginally increased

(e. g., 37 to 40 inches [94 to 102 cm]). Such persons may have a strong genetic contribution to
insulin resistance. They should benefit from changes in life habits, similarly to men with
categorical increases in waist circumference.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Ernahrungsberatung
und Gewichtskontrolle

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.1 Erndhrungsberatung und Gewichtskontrolle

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA CA The initial goal of weight loss therapy should be to gradually reduce body weight by B | ja 2768
2007 (Forts.) approximately 10 % from baseline. With success, further weight loss can be attempted if
indicated through further assessment.

ACC/AHA Dietary therapy for all patients should include reduced intake of saturated fats (to less than 7 %
Non-STEMI of total calories), cholesterol (to less than 200 mg per d), and trans fat (to less than 1 % of
2007 energy).

(o8]

ja €239

Promoting daily physical activity and weight management are recommended. B I ja €239

The addition of plant stanol / sterols (2 g per d) and / or viscous fiber (more than 10 g perd) is A lla ja €240
reasonable to further lower LDL-C.

Encouraging consumption of omega-3 fatty acids in the form of fish® or in capsule form (1 g B b ja €240
per d) for risk reduction may be reasonable. For treatment of elevated triglycerides, higher
doses (2 to 4 g per d) may be used for risk reduction.

Weight management B | nein e242

Weight management, as measured by body mass index and/or waist circumference, should be
assessed on each visit. A body mass index of 18.5 to 24.9 kg per m? and a waist circumference
(measured horizontally at the iliac crest) of less than 40 inches for men and less than 35 inches
for women is recommended.

Additional weight management practices recommended include the following: B | nein e242

On each patient visit, it is useful to consistently encourage weight maintenance/reduction

through an appropriate balance of physical activity, caloric intake, and formal behavioral

programs when indicated to maintain/achieve a body mass index between 18.5 and 24.9 kg per
2

m

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -90 -



Abschlussbericht V09-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK

und Gewichtskontrolle
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Ernahrungsberatung

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?

Literatur-

Seite

verkniipfung®

1.5 Therapeutische Manahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6dse Therapie und allgemeine Malinahmen / 1.5.1.1 Erndhrungsberatung und Gewichtskontrolle

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Weight Management

Non-STEMI If waist circumference is 35 inches or more in women or 40 inches or more in men, it is B |
2007 (Forts.)  peneficial to initiate lifestyle changes and consider treatment strategies for metabolic
syndrome as indicated.

The initial goal of weight loss therapy should be to reduce body weight by approximately B |
10 % from baseline. With success, further weight loss can be attempted if indicated through
further assessment.

nein

nein

e242

e243

ACC/AHA Lipid management

STEMI 2007 Starting dietary therapy is recommended for all patients. Reduce intake of saturated fats (to
less than 7 % of total calories), trans fatty acids, and cholesterol (to less than 200 mg per day).

us]

Adding plant stanol / sterols (2 g per day) and / or viscous fiber (greater than 10 g per day) is A lla
reasonable to further lower LDL-C.

Promotion of daily physical activity and weight management is recommended. B |
lb

W

It may be reasonable to encourage increased consumption of omega-3 fatty acids in the form
of fish® or in capsules (1 g per day) for risk reduction. For treatment of elevated triglycerides,
higher doses are usually necessary for risk reduction.

Weight management

It is useful to assess BMI and / or waist circumference on each visit and consistently B |
encourage weight maintenance/reduction through an appropriate balance of physical activity,

caloric intake, and formal behavioral programs when indicated to maintain/achieve a BMI

between 18.5 and 24.9 kg/m?.

ja

ja

ja

ja

ja

316

316

316
316

317

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Ernahrungsberatung

und Gewichtskontrolle

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur-

verknuipfung®

Seite

1.5 Therapeutische Manahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6dse Therapie und allgemeine Malinahmen / 1.5.1.1 Erndhrungsberatung und Gewichtskontrolle

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA The initial goal of weight loss therapy should be to reduce body weight by approximately B | ja’
STEMI 2007 10 % from baseline. With success, further weight loss can be attempted if indicated through
(Forts.) further assessment.

If waist circumference (measured horizontally at the iliac crest) is 35 inches (89 cm) or greater B | ja’

in women and 40 inches (102 cm) or greater in men, it is useful to initiate lifestyle changes
and consider treatment strategies for metabolic syndrome as indicated.

318

318

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

direkt und eindeutig zuordnen.
c: Pregnant and lactating women should limit their intake of fish to minimize exposure to methylmercury. (Anmerkung der Leitlinienautoren)
d: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden
(BMI): Body Mass Index, (LDL-C): low density lipoprotein-(cholesterol), (TG): triglyceride

b: Literaturverkniipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
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Tabelle 16: Therapeutische MalRnahmen — nichtmedikamenttse Therapie und allgemeine MalRnahmen — Raucherberatung
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Manahmen / 1.5.1.2 Raucherberatung
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
It is recommended to assess, at each visit, smoking status, to insist on smoking cessation, and B I ja Tabelle 38
to advise avoiding passive smoking.
ESC STEMI Smoking cessation
2008 Assess smoking status and advise to quit and to avoid passive smoking at each visit B I ja 2933
Bupropione and nicotine treatment in patients who keep smoking at follow-up B I ja 2933
Antidepressants C la ja 2933
AuRereuropaische Leitlinien
ACC/AHA CA  Smoking cessation and avoidance of exposure to environmental tobacco smoke at work and B | ja° 2766
2007 home is recommended. Follow-up, referral to special programs, and/or pharmacotherapy
(including nicotine replacement) is recommended, as is a stepwise strategy for smoking
cessation (Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange).
ACC/AHA Smoking cessation and avoidance of exposure to environmental tobacco smoke at work and B | ja e242
Non-STEMI home are recommended. Follow-up, referral to special programs, or pharmacotherapy
2007 (including nicotine replacement) is useful, as is adopting a stepwise strategy aimed at smoking
cessation (the 5 As are: Ask, Advise, Assess, Assist, and Arrange).
(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Raucherberatung

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Manahmen / 1.5.1.2 Raucherberatung
Auliereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Smoking cessation

STEMI2007  status of tobacco use should be asked about at every visit. B I jac 316
Every tobacco user and family members who smoke should be advised to quit at every visit. B | ja¢ 316
The tobacco user’s willingness to quit should be assessed. B I ja° 316
The tobacco user should be assisted by counseling and developing a plan for quitting. B | ja¢ 316
Follow-up, referral to special programs, or pharmacotherapy (including nicotine replacement B | ja¢ 316
and pharmacological treatment) should be arranged.
Exposure to environmental tobacco smoke at work and home should be avoided. B | jat 316

direkt und eindeutig zuordnen.
c¢: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 17: Therapeutische Maltnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRRnahmen — Korperliche Aktivitaten
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikament6se Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.3 Kérperliche Aktivitaten
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
Counselling on physical activity and exercise training should include a minimum of 30-60 A I ja Tabelle 38
min/day of moderately intense aerobic activity.
Medically supervised programmes are advisable for high-risk patients (e.g. recent B | ja
revascularization, heart failure).
ESC STEMI Exercise test-guided moderate intensity aerobic exercise at least five times per week B | ja 2933
2008
Aulereuropaische Leitlinien
ICSI CAD 2009 Evaluate and treat the modifiable risk factors, which include smoking, sedentary activity level, A n.g. ja 4
stress, hyperlipidemia, obesity, hypertension and diabetes.
ACC/AHA CA Patients should initiate and / or maintain lifestyle modifications - weight control; increased B | ja¢ 2766
2007 physical activity; moderation of alcohol consumption; limited sodium intake; and maintenance
of a diet high in fresh fruits, vegetables, and low-fat dairy products.
Physical activity
Physical activity of 30 to 60 minutes, 7 days per week (minimum 5 days per week) is B | ja¢ 2767
recommended. All patients should be encouraged to obtain 30 to 60 minutes of moderate-
intensity aerobic activity, such as brisk walking, on most, preferably all, days of the week,
supplemented by an increase in daily activities (such as walking breaks at work, gardening, or
household work).
The patient’s risk should be assessed with a physical activity history. Where appropriate, an B | ja 2767
exercise test is useful to guide the exercise prescription (see Exercise Testing Guideline).
Expanding physical activity to include resistance training on 2 days per week may be C b ja¢ 2767
reasonable.
(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Kdrperliche
Aktivitaten

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.3 Kérperliche Aktivitaten

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Physical activity after UA/NSTEMI
Non-STEMI The patient’s risk after UA/NSTEMI should be assessed on the basis of an in-hospital B | ja e243
2007 determination of risk. A physical activity history or an exercise test to guide initial prescription

is beneficial.

Guided/modified by an individualized exercise prescription, patients recovering from B | ja e243

UA/NSTEMI generally should be encouraged to achieve physical activity duration of 30 to 60
min per d, preferably 7 (but at least 5) d per week of moderate aerobic activity, such as brisk
walking, supplemented by an increase in daily lifestyle activities (e.g., walking breaks at work,
gardening, and household work).

The expansion of physical activity to include resistance training on 2 d per week may be C b ja e243
reasonable.

ACC/AHA Physical activity after STEMI

STEMI2007  Goal: 30 minutes, 7 days per week (minimum 5 days per week) B I jac 317

Advising medically supervised programs (cardiac rehabilitation) for high-risk patients (e.qg.,
recent acute coronary syndrome or revascularization, HF) is recommended.

For all patients, it is recommended that risk be assessed with a physical activity history and/or B | ja° 317
an exercise test to guide prescription.
For all patients, encouraging 30 to 60 minutes of moderate-intensity aerobic activity is B | ja¢ 317
recommended, such as brisk walking on most—preferably all—days of the week,
supplemented by an increase in daily lifestyle activities (e. g., walking breaks at work,
gardening, and household work).
(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Kdrperliche
Aktivitaten

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRnahmen / 1.5.1.3 Kérperliche Aktivitaten

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Encouraging resistance training 2 days per week may be reasonable. C Ib ja¢ 317
STEMI 2007
(Forts.)

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.
(HF): heart failure, (STEMI): ST-elevation myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 18: Therapeutische Malknahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine MaRRnahmen — Psychische, psychosomatische und
psychosoziale Betreuung

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Manahmen /
1.5.1.4 Psychische, psychosomatische und psychosoziale Betreuung

Europaische Leitlinien

ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
Screening for psychological distress is indicated. C | nein Tabelle 38

Auliereuropdische Leitlinien

AAFP 2009 Screening for depression n.g. A ja 71
Patients having a myocardial infarction should be screened for depression using a standardized
depression symptom checklist at regular intervals during the postmyocardial infarction (post-
MI) period, including during hospitalization.

Post-MI patients with a diagnosis of depression should be treated to improve their depression  n. g. A ja 71
symptoms, with systems in place to ensure regular follow-up and monitoring of their treatment
response and adherence to treatment.

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are preferred to tricyclic antidepressants for n.g. A ja 72
treatment of depression in post-MI patients.

Psychotherapy may be beneficial for treatment of depression in post-MI patients. The existing n. g. B ja 72
evidence base does not establish what form of psychotherapy is preferred.

ICSI CAD 2009 Evaluate and treat the modifiable risk factors, which include smoking, sedentary activity level, R n.g. ja 4
stress, hyperlipidemia, obesity, hypertension and diabetes.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -98 -



Abschlussbericht V09-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK 13.12.2010

Tabelle 18 (Fortsetzung): Therapeutische MaRnahmen — nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Malinahmen — Psychische,
psychosomatische und psychosoziale Betreuung

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.1 Nichtmedikamentdse Therapie und allgemeine Manahmen /
1.5.1.4 Psychische, psychosomatische und psychosoziale Betreuung

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA It is reasonable to consider screening UA/NSTEMI patients for depression and refer/treat B lla nein €243
Non-STEMI when indicated.
2007

Patients with UA/NSTEMI who have tolerable stable angina or no anginal symptoms at B | ja e245

follow-up visits should be managed with long-term medical therapy for stable CAD.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

direkt und eindeutig zuordnen.
(CAD): coronary artery disease, (MI): myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknuipft oder die Literatur 1asst sich der Empfehlung
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Tabelle 19: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Betablocker
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / Betablocker
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
R-Blockers and/or ACE inhibitors are indicated as first-line therapy. A ' Ja Tabelle 38
Long-term medical therapy after myocardial revascularization 45,
It is indicated to start and continue R-blocker therapy in all patients after MI or ACS or LV A I ja Tabelle 39
dysfunction, unless contraindicated.
ESC STEMI Long-term medical treatment after STEMI A | ja 2933
2008 Oral b-blockers in all patients who tolerate these medications and without contraindications,
regardless of blood pressure or LV function
Aulereuropaische Leitlinien
ICSI CAD 2009 For relief of angina, prescribe beta-blockers as first-line medication. If beta-blockers are AR n.g. ja 4
contraindicated, Nitrates are the preferred alternative. Calcium channel blockers may be an
alternative medication if the patient is unable to take beta-blockers or nitrates.
ACC/AHA CA  For hypertensive patients with well established coronary artery disease, it is useful to add C | ja¢ 2766
2007 blood pressure medication as tolerated, treating initially with beta blockers and/or ACE
inhibitors, with addition of other drugs as needed to achieve target blood pressure.
It is beneficial to start and continue beta-blocker therapy indefinitely in all patients who have A | ja° 2769
had MI, acute coronary syndrome, or left ventricular dysfunction with or without heart failure
symptoms, unless contraindicated.
(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Betablocker

Leitlinie Empfehlung LoEa GoRa  Literatur- Seite
verknupfungb

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / Betablocker

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Beta blockers are indicated for all patients recovering from UA/ NSTEMI unless B | ja €238
Non-STEMI contraindicated. Treatment should begin within a few days of the event, if not initiated acutely,
2007 and should be continued indefinitely.

Patients recovering from UA/NSTEMI with moderate or severe LV failure should receive B | ja €238

beta-blocker therapy with a gradual titration scheme.

It is reasonable to prescribe beta blockers to low-risk patients (i.e., normal LV function, B lla ja €238
revascularized, no high-risk features) recovering from UA/NSTEMI in the absence of absolute
contraindications.

Blood pressure control A | ja e242

For patients with blood pressure greater than or equal to 140/90 mm Hg (or greater than or
equal to 130/80 mm Hg for individuals with chronic kidney disease or diabetes mellitus), it is
useful to add blood pressure medication as tolerated, treating initially with beta blockers
and/or ACE inhibitors, with addition of other drugs such as thiazides as needed to achieve
target blood pressure.

ACC/AHA It is beneficial to start and continue beta-blocker therapy indefinitely in all patients who have A | ja° 319
STEMI 2007 had M1, acute coronary syndrome, or LV dysfunction with or without HF symptoms, unless
contraindicated.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(ACE): angiotension converting enzyme, (HF): heart failure, (LV): left ventricular, (MI): myocardial infarction, (STEMI): ST-elevation myocardial infarction,
(UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 20: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Nitrate

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- ) Seite
verkniupfung

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / Nitrate

Auliereuropdische Leitlinien

ICSI CAD 2009 For relief of angina, prescribe beta-blockers as first-line medication. If beta-blockers are AR n.g. ja 4
contraindicated, nitrates are the preferred alternative. Calcium channel blockers may be an
alternative medication if the patient is unable to take beta-blockers or nitrates.

ACC/AHA Nitroglycerin to treat ischemic symptoms is recommended. C | ja €239
IZ\I(;)(??-STEMI In post-UA/NSTEMI patients, anginal discomfort lasting more than 2 or 3 min should prompt C I ja e237

the patient to discontinue physical activity or remove himself or herself from any stressful
event. If pain does not subside immediately, the patient should be instructed to take 1 dose of
NTG sublingually. If the chest discomfort/pain is unimproved or worsening 5 min after 1
NTG dose has been taken, it is recommended that the patient or a family member / friend call
9-1-1 immediately to access EMS. While activating EMS access, additional NTG (at 5-min
intervals 2 times) may be taken while lying down or sitting.

All post-UA/NSTEMI patients should be given sublingual or spray NT and instructed in its C I ja e237
use.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur 1asst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

(EMS): emergency medical services, (NTG): nitroglycerin, (UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 21: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Kalziumantagonisten
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?  Literatur- Seite
verknuipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Kalziumantagonisten
Auliereuropdische Leitlinien
ICSI CAD 2009 For relief of angina, prescribe beta-blockers as first-line medication. If beta-blockers are AR n. g ja 4
contraindicated, nitrates are the preferred alternative. Calcium channel blockers may be an
alternative medication if the patient is unable to take beta-blockers or nitrates
ACC/AHA Calcium channel blockers® are recommended for ischemic symptoms when beta blockersare B | ja €239
Non-STEMI not successful.
2007 Calcium channel blockers © are recommended for ischemic symptoms when beta blockersare  C | ja €239

contraindicated or cause unacceptable side effects.

direkt und eindeutig zuordnen.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung

¢: Short-acting dihydropyridine calcium channel antagonists should be avoided (Anmerkung der Leitlinienautoren).
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker
Europaische Leitlinien
ESC 2010 Long-term medical therapy after myocardial revascularization
High-dose lipid lowering drugs are indicated in all patients regardless of lipid levels, unless A | ja 45,
contraindicated. Tabelle 39
Fibrates and omega-3 fatty acids (1 g/day) should be considered in combination with statins B lla ja
and in patients intolerant of statins.
Niacin may be considered to increase HDL cholesterol. B b ja
ESC STEMI Statins in all patients, in the absence of contraindications, irrespective of cholesterol levels, A | ja 2933
2008 initiated as soon as possible to achieve LDL cholesterol < 100 mg/dL (2.5 mmol/L)
Further reduction of LDL cholesterol to achieve < 80 mg/dL (2.0 mmol/L) should be A lla ja 2933
considered in high-risk patients.
Fibrates and omega-3 supplements should be considered in patients who do not tolerate B lla ja 2933
statins, especially if TG > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) and/or HDL cholesterol < 40 mg/ dL (1.0
mmol/L).
Aulereuropaische Leitlinien
CCS 2009 Thus, for high-risk subjects, the target levels should be an LDL-C of less than 2.0 mmol/L, or A | ja 571,
a 50% or greater reduction from baseline LDL-C. Tabelle 3
The apoB target for high-risk subjects is less than 0.80 g/L. A | ja 572,
Tabelle 3
LDL-Cholesterol:
In high-risk individuals, treatment should be started immediately, concomitant with health A | ja 573
behaviour interventions with respect to appropriate diet, physical activity, weight
management and the cessation of tobacco consumption.
(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere
Lipidsenker

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker

Aulereuropaische Leitlinien

CCS 2009 The primary target of therapy is to achieve an LDL-C of less than 2.0 mmol/L, an apoB of A | ja 573,
(Forts.) less than 0.8 g/L or a 50 % reduction in LDL-C from baseline values. Tabelle 3
In high-risk patients already on a statin, elevated triglyceride levels (2 mmol/L to 5 mmol/L) C 1Ib ja 573

may be further treated with a fibrate or niacin. However, it has not been established whether
the addition of a fibrate or niacin to a statin further reduces CAD events once the LDL-C is at

target.

ICSI CAD 2009 Patients with chronic stable coronary artery disease should be on statin therapy regardlessof A, B,R n.g. ja 4
their lipid levels unless contraindicated.

ACC/AHA CA  LDL-C should be less than 100 mg per dL and A | ja 2766

2007 reduction of LDL-C to less than 70 mg per dL or high-dose statin therapy is reasonable. A la ja 2766
If baseline LDL-C is greater than or equal to 100 mg per dL, LDL lowering drug therapy A | ja 2766

should be initiated in addition to therapeutic lifestyle changes. When LDL-lowering
medications are used in high-risk or moderately high-risk persons, it is recommended that
intensity of therapy be sufficient to achieve a 30 % to 40 % reduction in LDL-C levels.

If on-treatment LDL-C is greater than or equal to 100 mg per dL, LDL-lowering drug therapy A | ja 2766
should be intensified.
If baseline LDL-C is 70 to 100 mg per dL, it is reasonable to treat LDL-C to lessthan 70mg B lla ja 2766
per dL.
(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere

Lipidsenker

13.12.2010

Leitlinie

Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-
verknuipfung®

Seite

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA CA
2007 (Forts.)

Therapeutic options to reduce non—-HDL-C® are:

Niacin can be useful as a therapeutic option to reduce non-HDL-C°® (after LDL-C—lowering
therapy)® or

Fibrate therapy as a therapeutic option can be useful to reduce non-HDL-C® (after LDL-C—
lowering therapy).

If TG are greater than or equal to 500 mg per dL, therapeutic options to lower the TG to
reduce the risk of pancreatitis are fibrate or niacin; these should be initiated before LDL-C
lowering therapy. The goal is to achieve non-HDL-C# less than 130 mg per dL if possible.

The following lipid management strategies can be beneficial:

If LDL-C less than 70 mg per dL is the chosen target, consider drug titration to achieve this
level to minimize side effects and cost. When LDL-C less than 70 mg per dL is not achievable
because of high baseline LDL-C levels, it generally is possible to achieve reductions of
greater than 50 % in LDL-C levels by either statins or LDL-C—lowering drug combinations.

Drug combinations are beneficial for patients on lipid lowering therapy who are unable to
achieve LDL-C less than 100 mg per dL.

Cc

lla

lla

ja

ja

ja

ja

2767

2767

2767

2767

ACC/AHA Non-
STEMI 2007

Hydroxymethyl-glutaryl-coenzyme-A-reductase inhibitors (statins), in the absence of
contraindications, regardless of baseline LDL-C and diet modification, should be given to
post-UA/NSTEMI patients, including postrevascularization patients.

For UA/NSTEMI patients with elevated LDL-C (greater than or equal to 100 mg per dL),
cholesterol-lowering therapy should be initiated or intensified to achieve an LDL-C of less
than 100 mg per dL. Further titration to less than 70 mg per dL is reasonable.

Therapeutic options to reduce non—-HDL-C* are recommended, including more intense LDL-
C-lowering therapy.

Ila

ja

ja

ja

€239

€239

e239

(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere

Lipidsenker
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker
Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Non- Treatment of triglycerides and non-HDL-C® is useful, including the following:

I(SI;FE:V')' 2007 If triglycerides are 200 to 499 mg per dL, non-HDL-C° should be less than 130 mg per dL. B | ja €239

orts.
If triglycerides are greater than or equal to 500 mg per dL°, therapeutic options to prevent C | ja €240
pancreatitis are fibrate® or niacin® before LDL-lowering therapy is recommended. It is also
recommended that LDL-C be treated to goal after triglyceridelowering therapy. Achievement
of a non-HDL-C® less than 130 mg per dL (i.e., 30 mg per dL greater than LDL-C target) if
possible is recommended.
The following lipid management strategies can be beneficial:
Further reduction of LDL-C to less than 70 mg per dL is reasonable. A lla ja €240
If baseline LDL cholesterol is 70 to 100 mg per dL, it is reasonable to treat LDL-C to less B lla ja €240
than 70 mg per dL.
Further reduction of non- HDL-C° to less than 100 mg per dL is reasonable; if triglycerides B la ja e240
are 200 to 499 mg per dL, non- HDL-C® target is less than 130 mg per dL.
Therapeutic options to reduce non-HDL-C* (after LDL-C lowering) include niacin®or fibrate® n.g. lla ja e240
therapy.
Nicotinic acid (niacin)®and fibric acid derivatives (fenofibrate, gemfibrozil)® can be useful as g la ja e240
therapeutic options (after LDL-C—lowering therapy) for HDL-C less than 40 mg per dL.
Nicotinic acid (niacin) ¢ and fibric acid derivatives (fenofibrate, gemfibrozil)® can be useful as B lla ja €240
therapeutic options (after LDL-C—lowering therapy) for triglycerides greater than 200 mg per
dL.
(Fortsetzung)
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Lipidsenker

13.12.2010
Tabelle 22 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?

Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) und weitere Lipidsenker

Aulereuropaische Leitlinien

ACC/AHA Therapeutic options to reduce non-HDL-C® include:

STEMI 2007 Niacin® (after LDL-C—lowering therapy) can be beneficial. B lla
Fibrate therapy? (after LDL-C—lowering therapy) can be beneficial. B lla
Triglyceride
If triglycerides are greater than or equal to 500 mg per dL, ™ therapeutic options indicated C |

and useful to prevent pancreatitis are fibrate® or niacin® before LDL-lowering therapy; and
treat LDL-C to goal after triglyceride-lowering therapy. Achieving non—-HDL-C less than 130
mg per dL is recommended.

ja 317
ja 317
ja 317

direkt und eindeutig zuordnen.
¢: Non-HDL cholesterol = total cholesterol minus HDL cholesterol (Anmerkung der Leitlinienautoren).

supplement niacin must not be used as a substitute for prescription niacin (Anmerkung der Leitlinienautoren).

200 mg per dL (Anmerkung der Leitlinienautoren).
f: Dietary supplement niacin must not be used as a substitute for prescription niacin (Anmerkung der Leitlinienautoren).

(Anmerkung der Leitlinienautoren)
h: The use of resin is relatively contraindicated when triglycerides are greater than 200 mg per dL (Anmerkung der Leitlinienautoren).
i: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(cholesterol), (TC): totalcholesterol, (TG): triglyceride; (UA/NSTEMI): unstable angina/ Non-ST-elevation myocardial infarction

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung

d: The combination of high-dose statin plus fibrate can increase risk for severe myopathy. Statin dose should kept relatively low with this combination. Dietary

e: Patients with very high triglycerides should not consume alcohol. The use of bile acid sequestrant is relatively contraindicated when triglycerides are greater than

g: The combination of high-dose statin plus fibrate can increase risk for severe myopathy. Statin dose should kept relatively low with this combination.

(CAD): coronary artery disease, (HDL-C): high density lipoprotein-cholesterol, (hs-CRP): high-sensitivity C-reactive protein, (LDL-C): low density lipoprotein-
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Tabelle 23: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — ACE-Hemmer
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?®  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / ACE-Hemmer
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term lifestyle and risk factor management after myocardial revascularization 42,
R-Blockers and/or ACE inhibitors are indicated as first-line therapy. A I ja Tabelle 38
Long-term medical therapy after myocardial revascularization 45,
ACE inhibitors should be started and continued indefinitely in all patients with LVEF<40% A I ja Tabelle 39
and for those with hypertension, diabetes, or CKD, unless contraindicated.
ACE inhibitors should be considered in all patients, unless contraindicated A lla ja
ESC STEMI Indications
2008 ACE-inhibitor should be considered in all patients without contraindications, regardless of A lla ja 2932
blood pressure or LV function
ESC Non- ACE inhibitors are indicated long-term in all patients with LVEF < 40% and in patients with A | ja 1628
STEMI 2007 diabetes, hyperhypertension, or CKD, unless contraindicated.
ACE inhibitors should be considered for all other patients to prevent recurrence of ischaemic B lla ja 1628
events.
Agents and doses of proven efficacy are recommended. C lla ja 1628
Aulereuropdische Leitlinien
ACC/AHA CA  ACE inhibitors should be started and continued indefinitely in all patients with left ventricular A | ja° 2768
2007 ejection fraction less than or equal to 40% and in those with hypertension, diabetes, or chronic
kidney disease unless contraindicated.
ACE inhibitors should be started and continued indefinitely in patients who are not lower risk B | jac 2768
(lower risk defined as those with normal left ventricular ejection fraction in whom
cardiovascular risk factors are well controlled and revascularization has been performed),
unless contraindicated.
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -109 -



Abschlussbericht V09-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK
Tabelle 23 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — ACE-Hemmer

13.12.2010

Leitlinie

Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-

Seite

verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / ACE-Hemmer

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA CA
2007 (Forts.)

It is reasonable to use ACE inhibitors among lower-risk patients with mildly reduced or
normal left ventricular ejection fraction in whom cardiovascular risk factors are well
controlled and revascularization has been performed.

Angiotensin receptor blockers are recommended for patients who have hypertension, have
indications for but are intolerant of ACE inhibitors, have heart failure, or have had a
myocardial infarction with left ventricular ejection fraction less than or equal to 40%.

lla

ja

ja

2768

2769

ACC/AHA Non-
STEMI 2007

Angiotensin-converting enzyme inhibitors should be given and continued indefinitely for
patients recovering from UA/NSTEMI with HF, LV dysfunction (LVEF less than 0.40),
hypertension, or diabetes mellitus, unless contraindicated.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors are reasonable for patients recovering from
UA /STEMI in the absence of LV dysfunction, hypertension, or diabetes mellitus unless
contraindicated.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors are reasonable for patients with HF and LVEF
greater than 0.40.

lla

lla

ja

ja

ja

€238

€238

€239

ACC/AHA
STEMI 2007

ACE inhibitors should be started and continued indefinitely in all patients recovering from
STEMI with LVEF less than or equal to 40% and for those with hypertension, diabetes, or
chronic kidney disease, unless contraindicated.

ACE inhibitors should be started and continued indefinitely in patients recovering from
STEMI who are not lower risk (lower risk defined as those with normal LVEF in whom
cardiovascular risk factors are well controlled and revascularization has been performed),
unless contraindicated.

Among lower risk patients recovering from STEMI (i.e., those with normal LVEF in whom

cardiovascular risk factors are well controlled and revascularization has been performed) use

of ACE inhibitors is reasonable.

lla

ja

ja

ja

319

319

319

(Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — ACE-Hemmer

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(ACE): angiotensin converting enzyme, (CKD): chronic kidney disease, (HF): heart failure, (LV): left ventricular (LVEF): left ventricular ejection fraction, ,
(STEMI): ST-elevation myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 24: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — AT1-Rezeptor-Antagonisten
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / AT1-Rezeptor-Antagonisten
Européische Leitlinien
ESC 2010 Long-term medical therapy after myocardial revascularization 45,
Angiotensin receptor blockers are indicated in patients who are intolerant of ACE inhibitors A I ja Tabelle 39
and have HF or MI with LVEF <40 %.
Angiotensin receptor blockers should be considered in all ACE-inhibitor intolerant patients. A lla ja
ESC STEMI Patients after STEMI
2008 ARB in all patients without contraindications who do not tolerate ACE-inhibitors, regardless C lla ja 2932
of blood pressure or LV function
ESC Non- Patients after Non-STEMI
STEMI 2007 ARBs should be considered in patients who are intolerant to ACE inhibitors and/or who have B I ja 1628
heart failure or Ml with LVEF < 40%.
Aulereuropaische Leitlinien
ACC/AHA CA  Patients with heart failure or after Ml
2007 Angiotensin receptor blockers are recommended for patients who have hypertension, have A | ja 2769
indications for but are intolerant of ACE inhibitors, have heart failure, or have had a
myocardial infarction with left ventricular ejection fraction less than or equal to 40%.
Angiotensin receptor blockers may be considered in combination with ACE inhibitors for B Ib ja’ 2769
heart failure due to left ventricular systolic dysfunction.)
ACC/AHA Non- An angiotensin receptor blocker should be prescribed at discharge to those UA/NSTEMI A | ja €238
STEMI 2007 patients who are intolerant of an ACE inhibitor and who have either clinical or radiological
signs of HF and LVEF less than 0.40.
In UA/NSTEMI patients who do not tolerate ACE inhibitors, an angiotensin receptor blocker B lla ja €239
can be useful as an alternative to ACE inhibitors in long-term management provided there are
either clinical or radiological signs of HF and LVEF less than 0.40.
(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — AT1-Rezeptor-Antagonisten

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / AT1-Rezeptor-Antagonisten

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Non- The combination of an ACE inhibitor and an angiotensin receptor blocker may be considered B lb ja €239
STEMI 2007 in the long-term management of patients recovering from UA/NSTEMI with persistent

symptomatic HF and LVEF less than 0.40° despite conventional therapy including an ACE

inhibitor or an angiotensin receptor blocker alone.

ACC/AHA Patients with heart failure or post Ml

STEMI 2007 Use of angiotensin receptor blockers is recommended in patients who are intolerant of ACE A | ja¢ 319
inhibitors and have HF or have had a MI with LVEF less than or equal to 40%.
It is beneficial to use angiotensin receptor blocker therapy in other patients who are ACE- B | ja’ 319
inhibitor intolerant and have hypertension.
Considering use in combination with ACE inhibitors in systolic dysfunction HF may be B b ja’ 319
reasonable.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

¢: The safety of this combination has not been proven in patients also on aldosterone antagonist and is not recommended. (Anmerkung der Leitlinienautoren)
d: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(ACE): angiotensin converting enzyme, (ARB): angiotensin rezeptor blocker, (HF): heart failure, (LV): left ventricular; (LVEF): left ventricular ejection fraction,
(MI): myocardial infarction, (STEMI): ST-elevation myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 25: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Aldosteronantagonisten

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamenttse Therapie / Aldosteronantagonisten

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA CA  Patients with CAD and heart failure or diabetes

2007 Aldosterone blockade is recommended for use in post-MI patients without significant renal A | jat 2769
dysfunction®or hyperkalemia® who are already receiving therapeutic doses of an ACE
inhibitor and a beta blocker, have a left ventricular ejection fraction less than or equal to
40 %, and have either diabetes or heart failure.

ACC/AHA Non- Long-term aldosterone receptor blockade should be prescribed for UA/NSTEMI patients A | ja e238
STEMI 2007 without significant renal dysfunction (estimated creatinine clearance should be greater than 30

mL per min) or hyperkalemia (potassium should be less than or equal to 5 mEq per liter) who

are already receiving therapeutic doses of an ACE inhibitor, have an LVEF less than or equal

to 0.40, and have either symptomatic HF or diabetes mellitus.

ACC/AHA Renin-Angiotensin-Aldosterone System Blockers: Aldosterone Blockade A | jat 319

STEMI 2007 Use of aldosterone blockade in post-MI patients without significant renal dysfunction® or
hyperkalemia® is recommended in patients who already receiving therapeutic doses of an ACE
inhibitor and beta blocker, have an LVEF of less than or equal to 40%, and have either
diabetes or HF.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

¢: Creatinine should be less than 2.5 mg per dl in men and less than 2.0 mg per dl in women. (Anmerkung der Leitlinienautoren)
d: Potassium should be less than 5.0 mEq per L (Anmerkung der Leitlinienautoren).
e: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(ACE): angiotensin converting enzyme, (CAD): coronary artery disease, (HF): heart failure, (LVEF): left ventricular ejection fraction, (MI): myocardial infarction,
(UA/NSTEMI): unstable angina /non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 26: Leitlinienempfehlungen zur medikamentésen Therapie — Thrombozytenaggregationshemmer/ Antikoagulanzien
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische Mainahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Européische Leitlinien
ESC 2010 Antithrombotic treatment options in myocardial revascularization
NSTE-ACS - Antiplatelet therapy: 38,
Clopidogrel (for 9-12 months after PCI) B I ja Tabelle 36
ESC STEMI Long-term medical treatment after STEMI
2008 Aspirin for ever (75-100 mg daily) in all patients without allergy A | ja 2932
Clopidogrel (75 mg daily) for 12 months in all patients irrespective of the acute treatment C lla ja 2932
Clopidogrel (75 mg daily) in all patients with contraindication to aspirin B | ja 2932
Oral anticoagulant at INR 2-3 in patients who do not tolerate aspirin and clopidogrel B lla ja 2932
Oral anticoagulant at recommended INR when clinically indicated (e. g. atrial fibrillation, LV A | ja 2932
thrombus, mechanical valve)
Oral anticoagulant (at INR 2-3) in addition to low-dose aspirin (75-100 mg) in patients at B lla ja 2932
high risk of thromboembolic events
Oral anticoagulant in addition to aspirin and clopidogrel (recent stent placement plus C b ja 2932
indication for oral anticoagulation)®
Oral anticoagulant in addition to clopidogrel or aspirin (recent stent placement plus indication C b ja 2932
for oral anticoagulation and increased risk of bleeding)
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische Mainahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Européische Leitlinien
ESC Non- Aspirin is recommended for all patients presenting with NSTE-ACS without contraindication A | ja 1618
STEMI 2007 (at an initial loading dose of 160—325 mg (non-enteric),)
and at a maintenance dose of 75-100 mg long-term. A | ja 1618
For all patients, (an immediate 300 mg loading dose) of clopidogrel is recommended, A | ja 1618
followed by 75 mg clopidogrel daily.
Clopidogrel should be maintained for 12 months unless there is an excessive risk of bleeding. A | ja 1618
For all patients with contraindication to aspirin, clopidogrel should be given instead.
B | ja 1618
Aulereuropaische Leitlinien
ACC/ AHA The duration of thienopyridine therapy should be as follows:
2009 In patients receiving a stent (BMS or drug-eluting stent [DES]) during PCI for ACS,
o clopidogrel 75 mg daily 4 or B | ja 2278
o prasugrel 10 mg daily ¢ B | ja 2278
should be given for at least 12 months;
If the risk of morbidity because of bleeding outweighs the anticipated benefit afforded by c I nein 2278
thienopyridine therapy, earlier discontinuation should be considered.
Patients with STEMI
In patients taking a thienopyridine in whom CABG is planned and can be delayed, it is C | nein 2278
recommended that the drug be discontinued to allow for dissipation of the antiplatelet effect.
The period of withdrawal should be at least 5 days in patients receiving clopidogrel B I ja 2278
and at least 7 days in patients receiving prasugrel | ja 2278
unless the need for revascularization and/or the net benefit of the thienopyridine outweighs C | ja 2278
the potential risks of excess bleeding.
(Fortsetzung)
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Thrombozytenaggregationshemmer/ Antikoagulanzien

Leitlinie Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-

Seite

verkniipfung®

1.5 Therapeutische Mainahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Continuation of clopidogrel or prasugrel® beyond 15 months may be considered in patients
2009 (Forts.) undergoing DES placement.

C

b

ja

2278

ICSI CAD 2009 Prescribe aspirin in patients with stable coronary artery disease if there are no medical
contraindications.

AR

n.g.

ja

ACCP 2008 For patients with ACS with and without STE, we recommend aspirin initially at a dose of 75-
162 mg and then indefinitely at a dose of 75-100 mg/d.

For patients with STE ACS, with or without fibrinolytic therapy, we recommend clopidogrel
as a 300-mg oral loading dose for patients <75 years of age and a 75-mg starting dose for those
>75 years of age, and continued at a daily dose of 75 mg for 2-4 weeks.

We suggest continuing clopidogrel for up to 12 months following hospital discharge.

For patients with NSTE ACS, we recommend combination therapy with aspirin (75-100
mg/d) and clopidogrel (75 mg/d) for 12 months.

For patients in whom aspirin is contraindicated or not tolerated, we recommend clopidogrel
monotherapy (75 mg/d).

For patients with symptomatic CAD, we suggest aspirin (75-100 mg/d) in combination with
clopidogrel (75 mg/d).

Secondary prevention

For most patients (all except the high-risk group described in Recommendation® below) in
most health-care settings, following ACS, we recommend aspirin alone (75-100 mg daily)
over oral vitamin K antagonists (VKAs) alone or in combination with aspirin.

For most patients after Ml, in health-care settings in which meticulous international
normalized ratio (INR) monitoring and highly skilled VKA dose titration are expected and
widely accessible, we suggest long-term (up to 4 years) high-intensity oral VKA (target INR
3.5; range, 3.0 to 4.0) without concomitant aspirin or moderate-intensity oral VKA (target
INR, 2.5; range 2.0 to 3.0) with aspirin (< 100 mg/d) over aspirin alone.

1A

1A

2B
1A

1A

2B

1B

2B

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

T77S

T777S

777S
T77S

T777S

T77S

777S

T77S

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische Mainahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Aulereuropdische Leitlinien
ACCP 2008 For high-risk patients with M, including those with a large anterior MlI, those with significant n. g. 2A ja T777S
(Forts.) heart failure, those with intracardiac thrombus visible on transthoracic echocardiography,
those with atrial fibrillation and those with a history of a thromboembolic event, we suggest
the combined use of moderate-intensity (INR, 2.0 to 3.0) oral VKA plus low-dose aspirin
(< 100 mg/d) for at least 3 months after the Ml
After PCI
For long-term treatment of patients after percutaneous coronary intervention (PCI), we n.g. 1A ja T777S
recommend aspirin at a dose of 75-100 mg/d.
For patients undergoing PCI with bare metal stent (BMS) placement, we recommend aspirin n.g. 1A ja T777S
(75-100 mg/d) plus clopidogrel over aspirin alone.
For patients undergoing PCI with BMS placement following ACS, we recommend 12 months  n. g. 1A ja 777S
of aspirin (75-100 mg/d) plus clopidogrel (75 mg/d) over aspirin alone.
For patients undergoing PCI with a DES, we recommend aspirin (75-100 mg/d) plus n. g. 1A ja 777S
clopidogrel (75 mg/d for at least 12 months) for 3 to 4 months;
for 4 to 12 months. n.g. 1B Ja 777S
Beyond 1 year, we suggest continued treatment with aspirin plus clopidogrel indefinitely if no  n. g. 2C ja
bleeding or other tolerability issues.
After stent placement
For patients undergoing stent placement with a strong concomitant indication for VKA, we n.g. 2C Ja 777S
suggest triple antithrombotic therapy.
We suggest 4 weeks of clopidogrel following BMS and 1 year following DES. n.g. 2C Ja 777S
For patients after stent placement, we suggest clopidogrel n. g A ja 778S
or ticlopidine n.g. 2B ja 778S
over cilostazol. We recommend clopidogrel over ticlopidine. n.g. A ja 778S
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Aullereuropdische Leitlinien
ACCP 2008  For aspirin-intolerant patients undergoing PCI, we recommend use of a thienopyridine derivative n. g. 1B ja 778S
(Forts.) rather than dipyridamole
For patients who undergo PCI with no other indication for VKA, we recommend against VKA n.g. 1A ja 778S
After CABG
For all patients with CAD undergoing coronary artery bypass grafting (CABG), we recommend n. g. 1A ja 778S
aspirin, 75 to 100 mg/d, indefinitely.
We suggest that the aspirin be started postoperatively. n.g. 2A ja 778S
For patients undergoing CABG, we recommend against addition of dipyridamole to aspirin n. g. 1A ja 778S
therapy.
For patients with CAD undergoing CABG who are allergic to aspirin, we recommend clopidogrel, n. g. 1B ja 778S
300 mg, as a loading dose 6 h after operation followed by 75 mg/d po indefinitely.
In patients who undergo CABG following NSTE-ACS, we suggest clopidogrel, 75 mg/d, for9to n.g. 2B ja 778S
12 months following the procedure in addition to treatment with aspirin.
After CABG
For patients who have received clopidogrel for ACS and are scheduled for coronary bypass n.g. 2A Ja 778S
surgery, we suggest discontinuing clopidogrel for 5 days prior to the scheduled surgery
For patients undergoing CABG who have no other indication for VKA, we recommend clinicians n. g. 1C ja 778S
not administer VKAs
For patients undergoing CABG in whom oral anticoagulants are indicated, such as those with n.g. 2C ja 778S
heart valve replacement, we suggest clinicians administer VKA in addition to aspirin
For all patients with CAD who undergo internal mammary artery (IMA) bypass grafting, we n.g. 1A ja 778S
recommend aspirin, 75 to 162 mg/d, indefinitely.
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Auliereuropdische Leitlinien
ACCP 2008 For all patients undergoing IMA bypass grafting who have no other indication for VKAs, we n.g. 1C ja 778S
(Forts.) recommend against using VKAs.
For patients at particularly high risk of events in whom INR can be monitored without difficulty, n.g. 2A ja 778S
we suggest low-dose VKA with a target INR of approximately 1.5 over aspirin therapy.
ACC/AHA CA Patients with chronic angina
2007 Aspirin should be started at 75 to 162 mg per day and continued indefinitely in all patients unless A | ja 2768
contraindicated.
Warfarin
Use of warfarin in conjunction with aspirin and/or clopidogrel is associated with an increased B | ja 2768
risk of bleeding and should be monitored closely.
ACC/ AHA For UA/NSTEM I patients treated medically without stenting, aspirin® (75 to 162 mg per day) A | ja e238
Non-STEMI should be prescribed indefinitely;
2007 Clopidogrel" (75 mg per day) should be prescribed for at least 1 month A I ja €238
and ideally for up to 1 year. B I ja e238
For UA / NSTEMI patients treated with bare-metal stents, aspirin® 162 to 325 mg per day B | ja €238
should be prescribed for at least 1 month,
then continued indefinitely at a dose of 75 to 162 mg per day; A I ja €238
clopidogrel should be prescribed at a dose of 75 mg per day for a minimum of 1 month and B I ja e238
ideally for up to 1 year (unless the patient is at increased risk of bleeding; then it should be given
for a minimum of 2 weeks).
For UA / NSTEMI patients treated with DES, aspirin? 162 to 325 mg per day should be B | ja €238
prescribed for at least 3 months after sirolimuseluting stent implantation and 6 months after
paclitaxel-eluting stent implantation then continued indefinitely at a dose of 75 to 162 mg per
day.
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien
Auliereuropdische Leitlinien
ACC/ AHA Clopidogrel 75 mg daily should be given for at least 12 months to all post-PCI patients receiving B | ja €238
Non-STEMI DES.
2007 (Forts.)
Clopidogrel 75 mg daily (preferred) or ticlopidine (in the absence of contraindications) should be A | ja €238
given to patients recovering from UA / NSTEMI when ASA is contraindicated or not tolerated
because of hypersensitivity or gastrointestinal intolerance (but with gastroprotective agents such
as proton-pump inhibitors).
For UA / NSTEMI patients in whom the physician is concerned about the risk of bleeding, a C lla ja €238
lower initial aspirin dose after PCI of 75 to 162 mg per day is reasonable.
For UA / NSTEMI patients who have an indication for anticoagulation, add warfarin' to B Ib ja e238
maintain an international normalization ratio of 2.0 to 3.0/
Dipyridamole
Dipyridamole is not recommended as an antiplatelet agent in post-UA / NSTEMI patients A i ja €238
because it has not been shown to be effective.
Use of warfarin in conjunction with ASA and / or clopidogrel is associated with an increased A | ja €239
risk of bleeding and should be monitored closely.
Warfarin either without (INR 2.5 to 3.5) or with low-dose ASA (75 to 81 mg per d; INR 2.0 to B Ib ja €239
2.5) may be reasonable for patients at high CAD risk and low bleeding risk who do not require
or are intolerant of clopidogrel.
ACC/ AHA In patients taking clopidogrel in whom CABG is planned, the drug should be withheld for at B | ja 314
STEMI 2007  least 5 days and preferably for 7 days unless the urgency for revascularization outweighs the
risks of excess bleeding.
Long-term maintenance therapy (e. g., 1 year) with clopidogrel (75 mg per day orally) is C lla ja“ 314
reasonable in STEMI patients regardless of whether they undergo reperfusion with fibrinolytic
therapy or do not receive reperfusion therapy.
(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?

Literatur-

Seite

verkniipfung®

1.5 Therapeutische Mainahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Thrombozytenaggregationshemmer / Antikoagulanzien

Auliereuropdische Leitlinien

ACC/ AHA Antiplatelet agents / anticoagulants: Aspirin

STEMI 2007 For all post-PCI STEMI stented patients without aspirin resistance, allergy, or increased risk of B |
(Forts.) bleeding, aspirin 162 mg to 325 mg daily should be given for at least 1 month after BMS

implantation, 3 months after sirolimus-eluting stent implantation, and 6 months after paclitaxel-

eluting stent implantation, after which long-term aspirin use should be continued indefinitely at

a dose of 75 mg to 162 mg daily.

In patients for whom the physician is concerned about risk of bleeding lower-dose 75 mg to C lla
162 mg of aspirin is reasonable during the initial period after stent implantation.

Antiplatelet agents/anticoagulants: Clopidogrel

For all post-PCI patients who receive a DES, clopidogrel 75 mg daily should be given for at B |
least 12 months if patients are not at high risk of bleeding. For post-PCI patients receiving a

BMS, clopidogrel should be given for a minimum of 1 month and ideally up to 12 months

(unless the patient is at increased risk of bleeding; then it should be given for a minimum of 2

weeks).

Long-term maintenance therapy (e. g., 1 year) with clopidogrel (75 mg per day orally) is C lla
reasonable in STEMI patients regardless of whether they undergo reperfusion with fibrinolytic
therapy or do not receive reperfusion therapy.

Antiplatelet agents / anticoagulants: Warfarin

Managing warfarin to an INR equal to 2.0 to 3.0 for paroxysmal or chronic atrial fibrillation or A |
flutter is recommended, and in post-MI patients when clinically indicated (e. g., atrial
fibrillation, left ventricular thrombus).

Use of warfarin in conjunction with aspirin and / or clopidogrel is associated with an increased B |
risk of bleeding and should be monitored closely.

In patients requiring warfarin, clopidogrel, and aspirin therapy, an INR of 2.0to 2.5 is c |
recommended with low dose aspirin (75 mg to 81 mg) and a 75 mg dose of clopidogrel.

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

318

318

318

318

318

318

319

(Fortsetzung)
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a:
b:

Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

Literaturverknlpfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur I&sst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

If long-term oral anticoagulation is required, use of a bare metal stent rather than a drug-eluting stent will expose the patient to a shorter duration of triple therapy
and hence a lower bleeding risk (Anmerkung der Leitlinienautoren).

The optimum loading dose of clopidogrel has not been established. Randomized trials establishing its efficacy and providing data on bleeding risks used a
loading dose of 300 mg orally followed by a daily oral dose of 75 mg. Higher oral loading doses such as 600 mg or more than 900 mg of clopidogrel more
rapidly inhibit platelet aggregation and achieve a higher absolute level of inhibition of platelet aggregation, but the additive clinical efficacy and safety of higher
oral loading doses have not been rigorously established. The necessity for giving a loading dose of clopidogrel before PCI is driven by the pharmacokinetics of
clopidogrel, for which several hours are required to achieve desired levels of platelet inhibition. For post-PCI patients receiving a stent (BMS or DES), a daily
maintenance dose should be given for at least 12 months and for up to 15 months unless the risk of bleeding outweighs the anticipated net benefit afforded by a
thienopyridine (Anmerkung der Leitlinienautoren).

Patients weighing < 60 kg have an increased exposure to the active metabolite of prasugrel and an increased risk of bleeding on a 10 mg once-daily maintenance
dose. Consideration should be given to lowering the maintenance dose to 5 mg in patients who weigh < 60 kg. The effectiveness and safety of the 5- mg dose
have not been studied prospectively. For post-PCI patients receiving a stent (BMS or DES), a daily maintenance dose should be given for at least 12 months and
for up to 15 months unless the risk of bleeding outweighs the anticipated net benefit afforded by a thienopyridine. Do not use prasugrel in patients with active
pathological bleeding or a history of transient ischemic attack or stroke. In patients > 75 years of age, prasugrel is generally not recommended because of the
increased risk of fatal and intracranial bleeding and uncertain benefit, except in high-risk situations (patients with diabetes or a history of prior MI) in which its
effect appears to be greater and its use may be considered. Do not start prasugrel in patients likely to undergo urgent CABG. When possible, discontinue
prasugrel at least 7 days before any surgery. Additional risk factors for bleeding include body weight < 60 kg, propensity to bleed, and concomitant use of
medications that increase the risk of bleeding (eg, warfarin, heparin, fibrinolytic therapy, or chronic use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs) (Anmerkung
der Leitlinienautoren).

Verweis auf die folgende Empfehlung: For high-risk patients with Ml, including those with a large anterior Ml, those with significant heart failure, those with
intracardiac thrombus visible on transthoracic echocardiography, those with atrial fibrillation and those with a history of a thromboembolic event, we suggest the
combined use of moderate-intensity (INR, 2.0 to 3.0) oral VKA plus low-dose aspirin (100 mg/d) for at least 3 months after the M1 (siehe auch oben)
(Anmerkung der Leitlinienautoren).

For ASA-allergic patients, use clopidogrel alone (indefinitely), or try aspirin desensitization (Anmerkung der Leitlinienautoren).
For clopidogrel-allergic patients, use ticlopidine 250 mg by mouth twice daily (Anmerkung der Leitlinienautoren).

Continue ASA indefinitely and warfarin longer term as indicated for specific conditions such as atrial fibrillation; LV thrombus; or cerebral, venous, or
pulmonary emboli (Anmerkung der Leitlinienautoren).

An INR of 2.0 to 2.5 is preferable while given with ASA and clopidogrel, especially in older patients and those with other risk factors for bleeding (Anmerkung
der Leitlinienautoren).

Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.

(Fortsetzung)
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Thrombozytenaggregationshemmer/ Antikoagulanzien

(ACS): acute coronary syndrome, (ASA): acetyl salicylic acid, (BMS): bare-metal stent, (CABG): coronary artery bypass graft, (CAD): coronary artery disease,
(DES): drug-eluting stent, (IMA): internal mammary artery, (INR):International Normalized Ratio, (LV): left ventricular, (MI): myocardial infarction, (PCI):

percutaneous coronary intervention, (STEMI): ST-elevation myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial infarction,
(VKA): vitamin K antagonist
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Tabelle 27: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — weitere
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / weitere
Aulereuropdische Leitlinien
ACC/AHA CA  Chelate
2007 Chelation therapy (intravenous infusions of ethylenediamine tetraacetic acid or EDTA) isnot C i ja¢ 2769
recommended for the treatment of chronic angina or arteriosclerotic cardiovascular disease
and may be harmful because of ist potential to cause hypocalcemia.
ACC/ AHA Medication dosage to control ischemia
’2\100(;‘7'STEM| Medications required in the hospital to control ischemia should be continued after hospital C | ja e237

discharge in patients with UA/NSTEMI who do not undergo coronary revascularization,
patients with unsuccessful revascularization, and patients with recurrent symptoms after
revascularization. Upward or downward titration of the doses may be required.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden.
(UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 28: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Nichtsteroidale Antiphlogistika

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- ) Seite
verkniupfung

1.5 Therapeutische Manahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Nicht steroidale Antiphlogistika

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
Non-STEMI It is reasonable to use nonselective NSAIDs, such as naproxen, if initial therapy with C lla ja €243
2007 acetaminophen, small doses of narcotics, or nonacetylated salicylates is insufficient.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs with increasing degrees of relative COX-2 selectivity C b ja e244

may be considered for pain relief only for situations in which intolerable discomfort persists
despite attempts at stepped-care therapy with acetaminophen, small doses of narcotics,
nonacetylated salicylates, or nonselective NSAIDs. In all cases, the lowest effective doses
should be used for the shortest possible time.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs with increasing degrees of relative COX-2 selectivity C i ja e244
should not be administered to UA/NSTEMI patients with chronic musculoskeletal discomfort

when therapy with acetaminophen, small doses of narcotics, nonacetylated salicylates, or

nonselective NSAIDs provides acceptable levels of pain relief.

ACC/ AHA Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

STEMI 2007 It is reasonable to use non-selective NSAIDs such as naproxen if initial therapy with C lla ja 320
acetaminophen, small doses of narcotics, or non-acetylated salicylates is insufficient.

NSAIDs with increasing degrees of relative COX-2 selectivity may be considered for pain C b ja 320
relief only for situations where intolerable discomfort persists despite attempts at stepped-

care therapy with acetaminophen, small doses of narcotics, non-acetylated salicylates, or

nonselective NSAIDs. In all cases, the lowest effective doses should be used for the shortest

possible time.

NSAIDs with increasing degrees of relative COX-2 selectivity should not be administeredto C i ja 320
STEMI patients with chronic musculoskeletal discomfort when therapy with acetaminophen,

small doses of narcotics, non-acetylated salicylates, or nonselective NSAIDs provides

acceptable levels of pain relief.

(Fortsetzung)
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Tabelle 28 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Nichtsteroidale Antiphlogistika

Version 1.0
13.12.2010

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverkniipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

(NSAID): non steroidal anti inflammatory drugs, (STEMI): ST-elevation myocardial infarction, (UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial
infarction
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Tabelle 29: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie — Hormontherapie
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.2 Medikamentdse Therapie / Hormontherapie
Aulereuropdische Leitlinien
ACC/ AHA Hormone therapy
Non-STEMI Hormone therapy with estrogen plus progestin, or estrogen alone, should not be given de A i ja e244
2007 novo to postmenopausal women after UA/NSTEMI for secondary prevention of coronary
events.
Postmenopausal women who are already taking estrogen plus progestin, or estrogen alone, at B I ja e244

the time of UA/NSTEM I in general should not continue hormone therapy. However, women
who are more than 1 to 2 years past the initiation of hormone therapy who wish to continue
such therapy for another compelling indication should weigh the risks and benefits,
recognizing the greater risk of cardiovascular events and breast cancer (combination therapy)
or stroke (estrogen). Hormone therapy should not be continued while patients are on bedrest
in the hospital.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details sieche Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

(UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial infarction
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Tabelle 30: Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MaRnahmen — Koronarangiografie

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- . Seite
verknipfung

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.1 Koronarangiografie

Europaische Leitlinien

ESC 2010 Indications of different imaging tests for the diagnosis of obstructive coronary artery
disease in symptomatic subjects without known coronary disease
Anatomical test 9,
Invasive angiography Tabelle 7
0 Pretest likelihood® of obstructive disease: high A | ja

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: The pretest likelihood of disease is calculated based on symptoms, sex, and risk factors (Anmerkung der Leitlinienautoren).
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Tabelle 31: Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation
Deutsche Leitlinien
DGK 2008 Anamnese, Befund, EKG, Biomarker
Folgende Basisinformationen sollten insbesondere vor einer PCI dokumentiert sein: C | nein 515
Aktuelle Beschwerden (insbesondere kardiale, allgemein-internistische und neurologische)
Internistischer Untersuchungsbefund
Medikamente (insbesondere ASS, Clopidogrel, Heparine und Cumarine, Betablocker,
Antihypertensiva, Diuretika und Antidiabetika, besonders Metformin)
Zweitkrankheiten mit Risiken fur eine PCI (Diabetes mellitus, Nieren- und
schilddriisenerkrankungen, Gerinnungsstérungen, nicht ausgeheilte Entziindungen u. a.)
evtl. weitere vorhandene Zweiterkrankung mit potenziell erheblich erniedrigter
Lebenserwartung
Herz- und Kreislaufkrankheiten (Bluthochdruck, Vitien und Herzrhythmusstérungen)
Schrittmacher und antitachykarde Systeme
Linksventrikul&re und ggf. rechtsventrikulare Funktion
Periphere und zerebrovaskulére arterielle VVerschlusskrankheit
Bevorstehende Operationen mit Blutungsrisiko unter dualer Plattchen-hemmender Therapie
unsichere Medikamenten-Compliance und Dauerantikoagulation (besonders bei Verwendung
von DES)
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verkniipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation
Deutsche Leitlinien
DGK 2008 Basisinformationen (Forts.):
(Forts.) Allergien, bes. Kontrastmittelallergie C I ja 515
Befunde friiherer diagnostischer und interventioneller Katheterverfahren und
herzchirurgischer Eingriffe (ggf. Herzkatheterberichte, Bilddokumente und
Operationsprotokolle)
Ruhe-EKG nicht alter als 2 Wochen, bei neuen Beschwerden vom selben Tag Laborwerte:
mindestens Hdmoglobin, Thrombozyten und Leukozyten, Kreatinin, TSH basal, Kalium,
INR, ggf. aPTT beim NSTE-ACS Troponin T oder I.
Koronaranatomie
Voraussetzung fiir jede PCI ist die genaue Kenntnis und sorgfaltige Bewertung der C | nein 516
vollstandig abgebildeten Koronararterien einschlieBlich aller Bypassgefale und intra- bzw.
interkoronarer Kollateralen und evtl. Anomalien.
Vorbestehende extrakardiale Risiken
Potentielle Blutungsrisiken miissen berticksichtigt werden. C | ja 517
PCI versus alleinige medikamentdse Therapie
Die PCI ist einer alleinigen medikamentdsen Therapie bei Patienten mit einer A | ja 517
kathetertechnisch angehbaren 1- und 2-GefaRerkrankung beziiglich der Reduktion der
Angina pectoris Uberlegen. Dieser Vorteil bleibt auch im langeren klinischen Verlauf
erhalten und wurde durch andere Studien sowie eine Metaanalyse bestétigt.
PCI versus alleinige medikamentdse Therapie: B | ja 517
In der ACIP-Studie wurde bei oligo- bis asymptomatischen Patienten mit Ischdmienachweis
sogar eine Reduktion der Letalitat durch die invasive Strategie (PCI oder Bypass-OP) im 2-
Jahresverlauf nachgewiesen.
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-

Seite

verkniipfung®

1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /

Deutsche Leitlinien

DGK 2008 PCI versus ACB / PCI der Restenose/ Stentstenose
(Forts.) Empfehlungen bei Restenose:
Stentimplantation nach Dilatation ohne Stent
DES bei nicht-fokaler Stentstenose
Alleinige Ballondilatation bei einer ersten fokalen Stentstenose

PCI versus ACB / PCI von venésen BypassgefalRen

Wenn méglich sollte die PCI der nativen Koronarstenose der PCI der degenerierten
Bypassstenose vorgezogen werden.

Die Stentimplantation ist der alleinigen Ballondehnung vorzuziehen.

Die PCI im BypassgefaR sollte unter distaler Protektion erfolgen, wenn anatomisch
vertretbar.

PCI versus ACB / chronische Verschlisse

Die Indikation kann gestellt werden, wenn die anatomischen Verhéltnisse giinstig sind und
eine wesentliche Verbesserung von Symptomatik und/oder Myokardfunktion zu erwarten ist,

dabei sollten Stents eingesetzt werden.

PCI-Indikationen bei chronischer KHK (stabile Angina pectoris)

Symptomatische Indikation:

Trotz medikamentdser Therapie beeintrachtigende Angina pectoris (CCS 1-4) bei
EingefaRerkrankung oder MehrgefaRerkrankung ohne Diabetes mellitus
Prognostische Indikation:

Unabhéngig vom Schweregrad der Angina pectoris (auch unter medikamentdser Therapie)
bei Ein- oder Mehrgefalerkrankung, wenn eine groRe Ischdmie objektivierbar nachgewiesen
wurde

>

b

lla

b

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

ja

519
519
519

519

519
519

520

520

521

521

(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?*  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

Deutsche Leitlinien

DGK 2008 Demgegeniber besteht bei MehrgefaBRerkrankung, bes. bei Hauptstammstenose, schlechter A | ja 521
(Forts.) EF, Diabetikern und vollstandiger Revaskularisationsméglichkeit prognostisch und
symptomaisch die Indikation zu einer Bypass-Operation.

Europaische Leitlinien

ESC 2010 Recommendations for decision making and patient information C | nein 8

It is recommended that patients be adequately informed about the potential benefits and
short- and long-term risks of a revascularization procedure. Enough time should be spared
for informed decision making.

The appropriate revascularization strategy in patients with MVD should be discussed by the C | nein 8
Heart Team.
Indications for revascularization in stable angina or silent ischaemia
For prognosis:
Subset of CAD by anatomy: Left main >50%"° A I ja 13,
Subset of CAD by anatomy: Any proximal LAD >50%"° A I ja Tabelle 8
Subset of CAD by anatomy: 2VD or 3VD with impaired LV function® B | ja
Subset of CAD by anatomy: Proven large area of ischaemia (>10% LV) B | ja
Subset of CAD by anatomy: single remaining patent vessel >50 % stenosisd C | nein
Subset of CAD by anatomy: 1VVD without proximal LAD and without >10 % ischaemia A 1 ja
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?*  Literatur- Seite
verknuipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation
Deutsche Leitlinien
ESC 2010 For symptoms: 13,
(Forts)) Subset of CAD by anatomy: Any stenosis >50 % with limiting angina or angina equivalent, A I ja Tabelle 8
unresponsive to OMT
Subset of CAD by anatomy: Dyspnoea/CHF and >10 %LV ischaemia/viability suppliedby B lla nein
>50 % stenotic artery
Subset of CAD by anatomy: No limiting symptoms with OMT C 1] nein
Indications for coronary artery bypass grafting vs. percutaneous coronary intervention 14,
in stable patients with lesions suitable for both procedures and low predicted surgical Tabelle 9
mortality
Favours CABG
Subset of CAD by anatomy: 1VD or 2VD - non-proximal LAD C b nein
Subset of CAD by anatomy: 1VD or 2VD - proximal LAD A | ja
Subset of CAD by anatomy: 3VD simple lesions, full functional revascularization achievable A | ja
with PCI, SYNTAX score <22
Subset of CAD by anatomy: 3VD complex lesions, incomplete revascularization achievable A | ja
with PCI, SYNTAX score > 22
Subset of CAD by anatomy: Left main (isolated or 1VD, ostium/shaft) A | ja
Subset of CAD by anatomy: Left main (isolated or 1VD, distal bifurcation) A | ja
Subset of CAD by anatomy: Left main + 2VD or 3VD, SYNTAX score < 32 A | ja
Subset of CAD by anatomy: Left main + 2VD or 3VD, SYNTAX score > 33 A I Ja
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR®  Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

Européische Leitlinien

ESC 2010 Indications for coronary artery bypass grafting vs. percutaneous coronary intervention
(Forts.) in stable patients with lesions suitable for both procedures and low predicted surgical
mortality
Favours PCI
Subset of CAD by anatomy: 1VD or 2VD - non-proximal LAD C I Nein 14,b e 9
Subset of CAD by anatomy: 1VD or 2VD - proximal LAD B lla Ja Tabelle
Subset of CAD by anatomy: 3VD simple lesions, full functional revascularization achievable B lla Ja
with PCI, SYNTAX score < 22
Subset of CAD by anatomy: 3VD complex lesions, incomplete revascularization achievable A I ja

with PCI, SYNTAX score > 22

Subset of CAD by anatomy: Left main (isolated or 1VD, ostium/shaft) lla ja

B

Subset of CAD by anatomy: Left main (isolated or 1VD, distal bifurcation) B b ja
Subset of CAD by anatomy: Left main + 2VD or 3VD, SYNTAX score < 32 B b ja
Subset of CAD by anatomy: Left main + 2VD or 3VD, SYNTAX score = 33 B I ja
Specific recommendations for patients with mild to moderate chronic kidney disease B lla ja 24,
CABG should be considered, rather than PCI, when the extent of the CAD justifies a surgical Tabelle 18
approach, the patient’s risk profile is acceptable, and life expectancy is reasonable.
For PCI, DES may be considered, rather than BMS. C Ib nein 24,

Tabelle 18

(Fortsetzung)
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13.12.2010

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR®  Literatur- Seite
verknuipfung®
1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation
Européische Leitlinien
ESC 2010 Crossed revascularization procedures 30, Tabelle
Following CABG 29
In late graft failure following CABG:
PCI or redo CABG is indicated in patients with severe symptoms or extensive ischaemia B I ja
despite OMT.
PCI is recommended as a first choice, rather than redo CABG. B I ja
PCI of the bypassed native artery is the preferred approach when stenosed grafts > 3 years B I ja
old.
ITA is the conduit of choice for redo CABG. B I ja
Redo CABG should be considered for patients with several diseased grafts, reduced LV C lla nein
function, several CTO, or absence of a patent ITA.
PCI should be considered in patients with patent left ITA and amenable anatomy. C lla nein
Crossed revascularization procedures 30, Tabelle
Following PCI 29
In late failure following PCI:
Patients with intolerable angina or ischaemia will eventually require CABG if:
0 lesions are unsuitable for PCI. C I nein
o0 there is additional non-discrete disease progression in other vessels. C I nein
O restenoses are repetitive and interventional options are not favourable. C I nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

Leitlinie Empfehlung LoE?

GoR?

Literatur-
verknuipfung®

Seite

1.5 Therapeutische MaRnahmen / 1.5.3 Koronarangiografie — Interventionelle Therapie — Koronarrevaskularisation /
1.5.3.2 Interventionelle Therapie und Koronarrevaskularisation

Européische Leitlinien

ESC 2010 Strategies for follow-up and management in asymptomatic patients after myocardial
revascularization

Routine stress testing may be considered = 2 years after PCl and = 5 years after CABG. C

1o

nein

46,
Tabelle 40

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/ AHA Coronary pressure (fractional flow reserve [FFR]) or Doppler velocimetry can be useful to AIC
2009 determine whether PCI of a specific coronary lesion is warranted. FFR or Doppler

velocimetry can also be useful as an alternative to performing noninvasive functional testing

(e. g., when the functional study is absent or ambiguous) to determine whether an

intervention is warranted.

It is reasonable to use intracoronary physiological measurements (coronary pressure or C
Doppler velocimetry) in the assessment of the effects of intermediate coronary stenoses
(30 % to 70 % luminal narrowing) in patients with anginal symptoms.

Routine assessment with intracoronary physiological measurements such as coronary C
pressure (FFR) or Doppler ultrasound to assess the severity of angiographic disease in
concordant vascular distribution in patients with angina and a positive, unequivocal

noninvasive functional study is not recommended

PCI of the left main coronary artery with stents as an alternative to CABG may be considered B
in patients with anatomic conditions that are associated with a low risk of PCI procedural
complications and clinical conditions that predict an increased risk of adverse surgical

outcomes.

la

lla

b

ja

ja

ja

ja

2290

2290

2290

2291

(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Leitlinienempfehlungen zu therapeutischen MalRnahmen — Interventionelle Therapie, Koronarrevaskularisation

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

(ACB): aortokoronarer Arterien- oder Venenbypass, (ASS): Acetylsalicylsaure, (CABG): coronary artery bypass graft surgery, (CCS): Canadian Cardiovascular
Society, (DES): drug-eluting stent, (EF): Ejektionsfraktion, (EKG): Elektrokardiogramm, (FFR): fractional flow reserve, (INR): International Normalized Ratio,
(KHK): koronare Herzkrankheit, (NSTE-ACS ): akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung-, (PCI): percutaneous coronary intervention, (PTT): partial
thromboplastin time, (TSH): Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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Tabelle 32: Leitlinienempfehlungen zur Rehabilitation
Leitlinie Empfehlung LoE? GoR*  Literatur- Seite
verknuipfung®
1.6 Rehabilitation
Europaische Leitlinien
ESC STEMI Medically supervised rehabilitation programmes for high-risk patients B | ja 2933
2008
ESC Non- Recommendations for rehabilitation and return to physical activity
STEMI 2007 after NSTE-ACS, assessment of functional capacity is recommended. C I ja 1628
Every patient after NSTE-ACS should undergo an ECG guided exercise test (if technically C lla ja 1628
feasible) or an equivalent non-invasive test for ischaemia, within 4-7 weeks after discharge.
On the basis of cardiovascular status and the results of functional physical capacity C | ja 1628
assessment, patients should be informed about the timing of resumption and the
recommended level of physical activity, including leisure, work, and sexual activities.
Aufereuropdische Leitlinien
ICSI ACS 2009 Recommend appropriate use of rehabilitation postdischarge. A MR ng ja 9
ACC/AHA CA  Medically supervised programs (cardiac rehabilitation) are recommended for at-risk patients B | ja° 2767
2007 (e. g., recent acute coronary syndrome or revascularization, heart failure).
ACC/AHA Non- Cardiac rehabilitation/secondary prevention programs, when available, are recommended for B | ja €246
STEMI 2007 patients with UA/NSTEMI, particularly those with multiple modifiable risk factors and those
moderate- to high-risk patients in whom supervised exercise training is warranted.
a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.
c: Die Literatur wird am Ende der Leitlinie angegeben und kann den Empfehlungen nicht einzeln zugeordnet werden
(ECG): electrocardiogram, (NSTE-ACS): non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, (UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial
infarction
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Tabelle 33: Leitlinienempfehlungen zu Schulungen der Versicherten

13.12.2010

Leitlinie Empfehlung

LoE?

GoR?

Literatur-
verkniipfung®

Seite

4.2 Schulungen der Versicherten

Aulereuropdische Leitlinien

ACC/AHA Non- Patient education

STEMI 2007 Beyond the detailed instructions for daily exercise, patients should be given specific
instruction on activities (e.g., heavy lifting, climbing stairs, yard work, and household
activities) that are permissible and those that should be avoided. Specific mention should be
made regarding resumption of driving, return to work, and sexual activity.

Care should be taken to establish effective communication between the post-UA/NSTEMI
patient and health care team members to enhance long-term compliance with prescribed
therapies and recommended lifestyle changes.

If the pattern or severity of anginal symptoms changes, which suggests worsening
myocardial ischemia (e. g., pain is more frequent or severe or is precipitated by less effort or
now occurs at rest), the patient should contact his or her physician without delay to assess the
need for additional treatment or testing.

In post-UA/NSTEM I atients, anginal discomfort lasting more than 2 or 3 min should prompt
the patient to discontinue physical activity or remove himself or herself from any stressful
event. If pain does not subside immediately, the patient should be instructed to take 1 dose of
NTG sublingually. If the chest discomfort/pain is unimproved or worsening 5 min after 1
NTG dose has been taken, it is recommended that the patient or a family member / friend call
9-1-1 immediately to access EMS While activating EMS access, additional NTG (at 5-min
intervals 2 times) may be taken while lying down or sitting.

All post-UA/NSTEMI patients should be given sublingual or spray NT and instructed in its
use.

C

C

ja

ja

ja

ja

ja

€243

€245

e237

€237

e237

direkt und eindeutig zuordnen.

(EMS): emergency medical services, (NTG): nitroglycerin, (UA/NSTEMI): unstable angina / non-ST-elevation myocardial infarction

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien
b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung
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Anhang A - Suchstrategien

1. Recherche in Leitliniendatenbanken

Suchbegriffe flr die Freitextsuche in Leitliniendatenbanken:

Folgende Suchbegriffe wurden fir die Recherche in den Leitliniendatenbanken des National
Guideline Clearinghouse und der Leitliniendatenbank G-1-N verwendet:

= coronary heart disease
= CHD

= coronary artery disease
= CAD

= ischemic heart disease
= ischaemic heart disease
= cardiovascular disease
= coronary ischemia

= coronary ischaemia

= Angina pectoris

= Kkoronare Herzkrankheit
= KHK

Die Internetseiten aller tbrigen Leitlinienanbieter (siehe Anhang B: Liste aller durchsuchten
Leitlinienanbieter bzw. —datenbanken) wurden manuell durchsucht.
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2. Recherche in den bibliografischen Datenbanken EMBASE und MEDL INE

EMBASE

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2010 September 16

# Searches

1 exp Coronary Artery Disease/di, dm, rh, dt, th

2 ischemic heart disease/di, dm, rh, dt, th

3 exp angina pectoris/di, dm, rh, dt, th

4 (Angina or Stenocardia$ or Cardiac rehabilitation or CHD or CAD or CVD).ti.

5 ((Heart or Myocard$ or coronary) adj2 (Ischemi$ or Ischaemi$ or Disease$ or
Infarction)).ti.

6 or/1-5

7 practice guideline/

8 clinical pathway/

9 clinical protocol/

10 consensus development/

11 good clinical practice/

12 consensus/

13 guideline$.ti.

14 recommendation.ti.

15 consensus.ti.

16 (standard or standards).ti.

17 position paper.ti.

18 clinical pathway.ti.

19 clinical protocol.ti.

20 good clinical practice.ti.

21 or/7-20

22 6 and 21

23 limit 22 to (english or french or german)

24 limit 23 to yr="2002 - 2010"
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Medline

Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1950 to September Week 1 2010
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update September 16, 2010
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 16, 2010

Searches

exp MYOCARDIAL ISCHEMIA/

exp ANGINA PECTORIS/

WIN|PFP | #®

(Angina or Coronary or Stenocardia$ or Cardiac rehabilitation or CHD or CAD or
CVD).ti.

S

((Heart or Myocard$ or coronary) adj2 (Ischemi$ or Ischaemi$ or Disease$ or
Infarction)).ti.

or/1-4

exp GUIDELINE/

exp CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE/

exp Guidelines as Topic/

O | O[N] | o

exp Consensus Development Conferences as Topic/

10 guideline.pt.

11 practice guideline.pt.

12 Consensus Development Conference.pt.

13 Consensus Development Conference NIH.pt.

14 guideline$.ti.

15 recommendation.ti.

16 consensus.ti.

17 standard.ti.

18 standards.ti.

19 position paper.ti.

20 clinical pathway.ti.

21 clinical protocol.ti.

22 good clinical practice.ti.
23 or/6-22

24 5and 23
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# Searches

25 limit 24 to (english or french or german)

26 limit 25 to yr="2002-2010"

Suchoberflache: Pubmed

Search | Most Recent Queries

#1 Search Angina[Title] or Coronary[Title] or Stenocardia*[Title] or Cardiac
rehabilitation[Title] or CHD[Title] or CAD[Title] or CVD[Title]

#2 Search (Heart[Title] or Myocard*[Title] or coronary[Title]) AND (Ischemi*[Title]
or Ischaemi*[Title] or Disease*[Title] or Infarction[Title])

#3 Search #1 or #2

#4 Search guideline*[Title]

#5 Search recommendation[Title]

#6 Search consensus[Title]

#7 Search standard[Title]

#8 Search standards[Title]

#9 Search position paper[Title]

#10 Search clinical pathway[Title]

#11 Search clinical protocol[Title]

#12 Search good clinical practice[Title]

#13 Search #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14 Search #3 and #13

#15 Search #14 not medline[sb]
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Anhang B - Liste aller durchsuchten Leitlinienanbieter bzw. —datenbanken
Leitliniendatenbanken

= Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Deutschland

= Guidelines International Network (G-I-N), international
= National Guideline Clearinghouse (NGC), Vereinigte Staaten von Amerika
Fachtbergreifende Leitlinienanbieter

= Bundesérztekammer (BAK), Deutschland

= Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Deutschland

= Nationale Versorgungsleitlinien (NVL), Deutschland

= Leitliniengruppe Hessen, Leitlinien vertragsarztlicher Zirkel, Deutschland

= Evidence.de, Deutschland

» Medical J ournal of Australia (MJA), Australien

= National Health and Medical Research Council (NHMRC), Australien

= New South Wales (NSW) Health, Australien

» Duodecim, Finnland

= Haute Autorité de Santé (HAS), Frankreich

= National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), GroRbritannien

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Grof3britannien

= Clinical Ressource Efficiency Support team (CREST), Vereinigte Staaten von Amerika
=  World Health Organization (WHO), international

= Alberta Medical Association / Toward Optimized Practice (AMA / TOP), Kanada
= British Columbia Council (BCC), Kanada

= Canadian Medical Association (CMA), Kanada

= Guidelines Advisory Committee (GAC), Vereinigte Staaten von Amerika

»= New Zealand Guideline Group (NZGG), Neuseeland

=  Ministry of Health (MOH), Singapur

= Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Vereinigte Staaten von Amerika
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American Medical Directors Association (AMDA), Vereinigte Staaten von Amerika
Colorada Clinical Guidelines Collaborative (CCGC), Vereinigte Staaten von Amerika

Health Services Technology Assessments Texts (HSTAT), Vereinigte Staaten von
Amerika

Humana Quality Improvement, Vereinigte Staaten von Amerika
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI), Vereinigte Staaten von Amerika

National Institute of Health (NIH), Vereinigte Staaten von Amerika

Fachspezifische Leitlinienanbieter:

American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR),
Vereinigte Staaten von Amerika

American Academy of Family Physicians (AAFP), Vereinigte Staaten von Amerika

American Academy of Physical Medicine & Rehabilitation (AAPMR), Vereinigte Staaten
von Amerika

American College of Cardiology (ACC), Vereinigte Staaten von Amerika

American College of Chest Physicians (ACCP), Vereinigte Staaten von Amerika
American College of Physicians (ACP), Vereinigte Staaten von Amerika

American College of Preventive Medicine (ACPM), Vereinigte Staaten von Amerika
American Heart Association (AHA), Vereinigte Staaten von Amerika

British Cardiovascular Society (BCS), Grof3britanien

Canadian Cardiovascular Society (CCS), Kanada

Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC), Kanada

Cardiac Society of Australia and New Zealand (CSANZ); Australien / Neuseeland
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Vereinigte Staaten von Amerika
Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin (DEGAM), Deutschland

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGK),
Deutschland

European Society of Cardiology (ESC), international

Groupe der Recherche et d’Action pour la Santé (GRAS), Belgien

Heart Failure Society of America (HFSA), Vereinigte Staaten von Amerika
Heart Foundation of Australia, Australien

National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), Vereinigte Staaten von Amerika
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= Ontario College of Pharmacists (OCP), Vereinigte Staaten von Amerika

= Royal Australasian College of General Practitioners (RACGC), Australien
= Royal College of General Practitioners (RCGP), Grof3britannien

= Royal College of Physicians of London (RCP), GroRbritannien

= Society for Vascular Surgery (SVS), Vereinigte Staaten von Amerika

= Thrombosis Interest Group (TIGC), Kanada
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Anhang C — Liste der im Volltext Gberpruften, aber ausgeschlossenen Leitlinien mit
Ausschlussgrinden

E1 nicht erfillt

1. Agabiti Rosei E, De Simone G, Mureddu G, Trimarco B, Verdecchia P, Volpe M et al.
Arterial hypertension and cardiac damage: diagnostic and therapeutic guidelines. High Blood
Pressure and Cardiovascular Prevention 2008; 15(3): 141-170.

2. Arena R, Myers J, Williams MA, Gulati M, Kligfield P, Balady GJ et al. Assessment of
functional capacity in clinical and research settings: a scientific statement from the American
Heart Association committee on exercise, rehabilitation, and prevention of the council on
clinical cardiology and the council on cardiovascular nursing. Circulation 2007; 116(3): 329-
343.

3. Artinian NT, Fletcher GF, Mozaffarian D, Kris-Etherton P, Van Horn L, Lichtenstein AH
et al. Interventions to promote physical activity and dietary lifestyle changes for
cardiovascular risk factor reduction in adults: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation 2010; 122(4): 406-441.

4. Carnethon M, Whitsel LP, Franklin BA, Kris-Etherton P, Milani R, Pratt CA et al.
Worksite wellness programs for cardiovascular disease prevention: a policy statement from
the American Heart Association. Circulation 2009; 120(17): 1725-1741.

5. College of Family Physicians Singapore, Academy of Medicine Singapore, Singapore
Cardiac Society, Singapore Hypertension Society. Use of ECG for screening for coronary
heart disease in asymptomatic patients with hypertension: MOH clincial guidance. Singapore:
Ministry of Health; 2008. URL.:
http://www.moh.gov.sg/mohcorp/uploadedFiles/Publications/Guidelines/Clinical_Practice G
uidelines/[ECG%20booklet.pdf.

6. Cooper LT, Baughman KL, Feldman AM, Frustaci A, Jessup M, Kuhl U et al. The role of
endomyocardial biopsy in the management of cardiovascular disease: a scientific statement
from the American Heart Association, the American College of Cardiology, and the European
Society of Cardiology. Circulation 2007; 116(19): 2216-2233.

7. Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung. Infarkt-bedingter
kardiogener Schock: Diagnose, Monitoring und Therapie; Langfassung [online]. 05.2010
[Zugriff: 07.09.2010]. URL.: http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/I1/019-0131.htm.

8. Duodecim. Diabetic macroangiopathy [online]. In: EBM-Guidelines. 31.07.2007 [Zugriff:
21.01.2010]. URL.: http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.koti.
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9. Duodecim. The most common health risks of smoking [online]. In: EBM-Guidelines.
08.12.2009 [Zugriff: 01.02.2010]. URL.: http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.koti.

10. Ellonen M. Left ventricular hypertrophy (LVH) in hypertensive patients [online]. In:
EBM-Guidelines. 14.12.2007 [Zugriff: 21.01.2010]. URL.:
http://ebmg.wiley.com/ebmag/ltk.koti.

11. Grunfeld C, Kotler DP, Arnett DK, Falutz JM, Haffner SM, Hruz P et al. Contribution
of metabolic and anthropometric abnormalities to cardiovascular disease risk factors.
Circulation 2008; 118(2): e20-e28.

12. Haute Autorité de Santé. Troubles du rythme ventriculaire graves chroniques [online].
07.2009 [Zugriff: 26.01.2010]. URL.: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-09/ald_5 gm_troubles du_rythme_ web.pdf.

13. Institute for Clinical Systems Integration. Health gare guideline: lipid management in
adults [online]. 10.2009 [Zugriff: 22.01.2010]. URL.:
http://www.icsi.org/lipid_management_3/lipid_management_in_adults_4.html.

14. Jackson G, Boon N, Eardley I, Kirby M, Dean J, Hackett G et al. Erectile dysfunction
and coronary artery disease prediction: evidence-based guidance and consensus. Int J Clin
Pract 2010; 64(7): 848-857.

15. JCS Joint Working Group. Guidelines for diagnosis and treatment of patients with
vasospastic angina (coronary spastic angina) (JCS 2008): digest version. Circ J 2010; 74(8):
1745-1762.

16. Johnson RK, Appel LJ, Brands M, Howard BV, Lefevre M, Lustig RH et al. Dietary
sugars intake and cardiovascular health: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation 2009; 120(11): 1011-1020.

17. Kukkonen-Harjula K, Vuori I. Physical activity in the prevention, treatment and
rehabilitation of diseases [online]. In: EBM-Guidelines. 08.10.2007 [Zugriff: 21.01.2010].
URL.: http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.koti.

18. Mahler DA, Selecky PA, Harrod CG. Management of dyspnea in patients with
advanced lung or heart disease: practical guidance from the American College of Chest
Physicians Consensus Statement. Pol Arch Med Wewn 2010; 120(5): 160-166.

19. Mahler DA, Selecky PA, Harrod CG, Benditt JO, Carrieri-Kohlman V, Curtis JR et al.
American College of Chest Physicians consensus statement on the management of dyspnea in
patients with advanced lung or heart disease. Chest 2010; 137(3): 674-691.
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20. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G et al. 2007
guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens 2007; 25(6): 1105-1187.

21. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G et al. 2007
ESH-ESC practice guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens 2007,
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22. Moya A, Sutton R, Ammirati F, Blanc JJ, Brignole M, Dahm JB et al. Guidelines for
the diagnosis and management of Syncope (version 2009). Eur Heart J 2009; 30(21): 2631-
2671.

23. National Institute for Health and Clinical Excellence. Reducing the rate of premature
deaths from cardiovascular disease and other smoking-related diseases: finding and
supporting those most at risk and improving access to services [online]. 09.2008 [Zugriff:
26.01.2010]. (NICE public health guidance; Band 15). URL.:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/PH015Guidance.pdf.

24. National Vascular Disease Prevention Alliance. Guidelines for the assessment of
absolute cardiovascular disease risk. National Heart Foundation of Australia; 2009. URL.:
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Anhang D - Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

DGK

Empfehlungsgrade

| Evidenz und / oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist

I Widersprichliche Evidenz und / oder unterschiedliche Meinungen uber den Nutzen / die
Effektivitdt einer Therapieform oder einer diagnostischen MaRnahme

a Evidenzen/ Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MalRnahme
b Nutzen / Effektivitat einer MaBnahme ist weniger gut durch Evidenzen / Meinungen belegt

i Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme nicht effektiv, nicht méglich oder nicht heilsam und im Einzelfall schédlich ist

Evidenzgrade

A Daten aus mehreren ausreichend groRen randomisierten Studien oder Meta-Analysen
B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grof3en nicht randomisierten Studien
C Konsensusmeinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfahrung
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NCCPC

In the GRADE system, the following features are assessed for the evidence found for each
relevant outcome from a systematic review.

The GRADE approach to assessing the quality of evidence

In the GRADE system, the following features are assessed for the evidence found for each relevant outcome
from a systematic review:

study design (as a proxy for bias)

limitations in the methodological quality of the study (mainly allocation concealment, blinding and loss to
follow-up)

consistency of an effect across studies

directness (the degree to which the results directly address the question posed or, for example, are for a
somewhat different population).

Other considerations:

imprecision

likelihood of reporting bias

strength of association

evidence of a dose—response relationship
expected effect of plausible confounders.
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ESC

Classes of recommendations

Class | Evidence and/or general agreement that a given treatment or procedure is
beneficial, useful and effective;

Class 1 Conflicting evidence and/or divergence of opinion about the usefulness/
efficacy of the treatment or procedure;

Class lla Weight of evidence/opinion is in favour od usefulness/efficacy;

Class I1b usefulness/efficacy is less well established by evidence/opinion

Class 11l Evidence or general agreement that the treatment or procedure is not

useful or effecitve and in some cases may be harmful.

Level of Evidence

Level of Evidence A

Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses

Level of Evidence B

Data derived from a single randomized clinical trial or large non-randomized studies

Level of Evidence C

Consensus of opinion of the experts and/or small studies, retrosepcetive studies,
registries
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ACC/ AHA

Applying Classification of Recommendations and Level of Evidence

Size of treatment effect | >

Class Ilb
Benefit > Risk

Class 111
Risk > Benefit

Class lla
Benefit >> Risk

Class |
Benefit >>> Risk

Procedure/Treatmen | Additional studies Additional studies with | Procedure/Treatment
t should be with focused broad objectives should not be
performed/ objectives needed needed: additional performed/

administered since it
is not helpful and/or
may be harmful

administered registry data would be

helpful
procedure/treatment

It is reasonable to
perform procedure/
administer treatment

may be considered

LEVEL A Recommendatio Recommendation | e Recommendation’s Recommendation
n that in favor of usefulness/efficacy that procedure or

Multiple procedure or treatment or less well established treatment is not

populations treatment is procedure being e Greater conflicting useful/ effective

evaluated* useful/effective useful/effective evidence from and may be
Sufficient Some conflicting multiple randomized harmful

Data derived from evidence from evidence from trials or meta- Sufficient

multiple multiple multiple analyses evidence from

randomized randomized randomized trials multiple

clinical trials or trials or meta- or meta-analyses randomized trials

meta-analyses analyses or meta-analyses

LEVEL B

Limited
populations
evaluated*

Data derived from
asingle
randomized trial
or nonrandomized
studies

Recommendatio
n that
procedure or
treatment is
useful/effective
Evidence from
single
randomized
trial or
nonrandomized
studies

Recommendation
in favor of
treatment or
procedure being
useful/effective
Some conflicting
evidence from
single
randomized trial
or
nonrandomized
studies

e Recommendation’s
usefulness/efficacy
less well established

e Greater conflicting
evidence from single
randomized trial or
nonrandomized
studies

Recommendation
that procedure or
treatment is not
useful/effective
and may be
harmful
Evidence from
single
randomized trials
or
nonrandomized
studies

LEVELC

Very limited
populations
evaluated*

Recommendatio
n that
procedure or
treatment is
useful/effective

Recommendation
in favor of
treatment or
procedure being
useful/ effective

e Recommendation’s
usefulness/efficacy
less well established

¢ Only diverging expert
opinion, case studies,

Recommendation
that procedure or
treatment is not
useful/effective and
may be harmful

Only expert Only diverging or standard of care Only expert
Only consensus opinion, case expert opinion, opinion, case
opinion of studies, or case studies, or studies, or standard
experts, case standard of care standard of care of care
studies, or
standard of care
Suggested Should Is reasonable May/might be Is not recommended
phrases for Is recommended Can be considered Is not indicated
writing Is indicated useful/effective/ May/might be Should not
recommend- Is useful/effective/ beneficial reasonable Is not useful/ effective/
dations® beneficial Is probably Usefulness/ effective- beneficial
recommended or eness is unknown/ May be harmful
indicated unclear/uncertain or

not well established
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Fortsetzung: Applying Classification of Recommendations and Level of Evidence

*Data available from clinical trials or registries about the usefulness/efficacy in different subpopulations, such
as gender, age, history of diabetes, history of prior myocardial infarction, history of heart failure, and prior
aspirin use. A recommendation with Level of evidence B or C does not imply that the recommendation is weak.
Many important clinical questions addressed in the guidelines do not lend themselves to clinical trials. Even
though randomized trials are not available, there may be a very clean clinical consensus that a particular test or
therapy is useful or effective.

* In2003, the ACC/AHA Task Force on Practice Guideline developed a list of suggested phrases to use when
writing recommendations. All guideline recommendations have been written in full sentences that express a
complete thought, such that a recommendation, even if separeted and presented apart from the rest of the
document (including headings above sets of recommendations), would still convey the full intent of the
recommendation. It is hoped that this will increase readers’comprehension of the guideline and will allow
queries at the individual recommendation level.
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AAFP

Strength-of-Recommendation Grades

Strength of recommendation Basis for recommendation

A Consistent, good-quality patient-oriented evidence*

B Inconsistent or limited-quality patient-oriented
evidence*

C Consensus, disease-oriented evidence,* usual practice,

expert opinion, or case series for studies of diagnosis,
treatment, prevention, or screening

*: Patient-oriented evidence measures outcomes that matter to patients: morbidity, mortality, symptom
improvement, cost reduction, and quality of life. Disease-oriented evidence measures intermediate, physiologic,
or surrogate end points that may or may not reflect improvements in patient outcomes (e.g., blood pressure,
blood chemistry, physiologic function, pathologic findings).
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Assessing Quality of Evidence

Study quality Diagnosis Treatment/prevention/screening | Prognosis

Level 1: good-
quality, patient-
oriented evidence

Validated clinical
decision rule

SR/meta-analysis of
high-quality studies
High-quality diagnostic
cohort study*

SR/meta-analysis or RCTs
with consistent findings
High-quality individual RCT*
All-or-none studyt

SR/meta-analysis of
goodquality cohort
studies

Prospective cohort
study with good follow-

up

Level 2: limited-
quality patient-
oriented evidence

Unvalidated clinical
decision rule

SR/meta-analysis of
lower quality studies or
studies with
inconsistent findings

Lower quality
diagnostic cohort study
or diagnostic case-
control study

SR/meta-analysis of lower quality
clinical trials or of studies with
inconsistent findings

Lower quality clinical trial
Cobhort study
Case-control study

SR/meta-analysis of
lower quality cohort
studies or with
inconsistent results

Retrospective cohort
study

or prospective cohort
study with poor follow-

up
Case-control study
Case series

Level 3: other
evidence

Consensus guidelines, extrapolations from bench research, usual practice, opinion,
disease-oriented evidence (intermediate or physiologic outcomes only), or case series
for studies of diagnosis, treatment, prevention, or screening

*—High-quality diagnostic cohort study: cohort design, adequate size, adequate spectrum of patients, blinding,

and a consistent, well-defined reference standard.

t—High-quality RCT: allocation concealed, blinding if possible, intention-to-treat analysis, adequate statistical
power, adequate follow-up (greater than 80 percent).

t—In an all-or-none study, the treatment causes a dramatic change in outcomes, such as antibiotics for
meningitis or surgery for appendicitis, which precludes study in a controlled trial.

(SR = systematic review; RCT = randomized controlled trial)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 206 -




Abschlussbericht V09-05 Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK 13.12.2010

CCS

[Powerpoint-prasentation Zugriff am 13.04.2010,
http://www.ccs.ca/download/consensus_conference/consensus_conference_archives/2009
_CCS_Can_Lipid_Guidelines_FINAL_slide_kit ENGLISH.ppt#328,8,Guiding

Principles]

Recommendation Grade

Class | Evidence and/or general agreement that a givendiagnostic procedure/
treatment is beneficial, useful and effective

Class 1l Conflicting evidence and/or divergence of opinion about the usefulness/
efficacy of the treatment

Class lla Weight of evidence in favour

Class I1b usefulness/efficacy less well established

Class 111 Evidence that the treatment is not useful and in some cases may be

harmful.

Level of Evidence

Level of Evidence A

Data derived from multiple randomized clinical trials (RCT) or meta-analysis

Level of Evidence B

Data derived from a singleRCT or large non-randomized studies

Level of Evidence C

Consensus of opinion by experts and/or small studies, retrospective studies, registries
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ICSI

Classes of Research Reports

Primary Reports of New Data Collection

A randomized, controlled trial
B cohort study
C nonrandomized trial with concurrent or historical controls

case-control study
study of sensitivity and specificity of a diagnostic test
population-based descriptive study

D cross-sectional study
case series
case report

Reports that Synthesize or Reflect Upon Collections of Primary Reports

M meta-analysis
systematic review
decision analysis
cost-effectiveness analysis

R consensus statement
consensus report
narrative review

X medical opinion

Research Report Quality Categories

The quality of individual research reports (either primary reports or systematic reviews) is designated as plus
(+), minus (-), or neutral (@) based on the questions presented in Tables 2a and 2b. The quality considerations
reflected in the tables are considerations standardly addressed in textbooks of clinical epidemiology9,10. The
assessment of quality is completed by ICSI staff.

Conclusion Grades

Grade I: The conclusion is supported by good evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed. The results
are both clinically important and consistent with minor exceptions at most. The results are free of any
significant doubts about generalizability, bias, and flaws in research design. Studies with negative results have
sufficiently large samples to have adequate statistical power.

Examples:

Supporting studies might consist of two or more randomized, controlled trials with consistent results or even a
single well designed, well executed trial. The evidence might also come from a systematic review containing a
meta-analysis of several trials with comparable methodologies and consistent results. For a question of the
soundness of a diagnostic test, the evidence might be the results of a single well done comparison of the test
against an established test for the same purpose, provided that there is no evidence to the contrary. For a
question of the natural history of a disease, in the absence of evidence to the contrary, the evidence might be
results from a single well done prospective cohort study.
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Conclusion Grades (Forts.)

Grade I1I: The conclusion is supported by fair evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed, but there is
some uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies among the results from the studies or
because of minor doubts about generalizability, bias, research design flaws, or adequacy of sample size.
Alternatively, the evidence consists solely of results from weaker designs for the question addressed, but the
results have been confirmed in separate studies and are consistent with minor exceptions at most.

Examples:

Supporting studies might consist of three or four randomized, controlled trials with differing results although
overall the results support the conclusion. The evidence might also be the results of a single randomized,
controlled trial with a clinically significan conclusion but doubtful generalizability. Alternatively, the evidence
might come from a systematic review containing a meta-analysis of randomized trials with similar
methodologies but differing results. For a question of causation, the evidence might consist of two independent
case-control studies with similar conclusions. The evidence might also consist of several careful case series
reports with similar conclusions from investigators working separately.

Grade I11: The conclusion is supported by limited evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed, but there is
substantial uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies among the results from different
studies or because of serious doubts about generalizability, bias, research design flaws, or adequacy of sample
size. Alternatively, the evidence consists solely of results from a limited number of studies of weak design for
answering the question addressed.

Examples:

For a question of efficacy of medical treatment, the evidence might consist of three or four randomized trials
with contradictory results or serious methodological flaws; or the evidence might be a systematic review of
several trials with contradictory results or serious methodological flaws. The evidence might also consist of a
single trial that used historical controls. Alternatively, for a question of efficacy, the evidence might consist of
one case series report. For a question of causation, the evidence might consist of results from a single case-
control study, unconfirmed by other studies.

Grade Not Assignable: There is no evidence available that directly supports or refutes the conclusion.

There is no evidence that directly pertains to the conclusion because either the studies have not been done or the
only relevant information is in the form of medical opinion papers.

Examples:

The literature cited might consist of a review article citing only single case reports. The literature cited might
also be an editorial, a consensus report, or a position statement from a national body without citations of the
results of research studies. (In both cases, if research studies are cited, they should govern the assignment of the
grade to the conclusion.) Alternatively, the literature cited may be of strong design but the outcome measures do
not have direct bearing on the question being addressed in the conclusion.
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ACCP

Grading Recommendations [47]

Grade of Benefit vs risk and Methodological quality  Implications
recommendation/ burdens of supporting evidence

description

1A/strong Benefits clearly outweigh  RCTs without important ~ Strong recommendation,

recommendation, high-
quality evidence

risk and burdens, or vice
versa

limitations or
overwhelming evidence
from observational
studies

can apply to most
patients in most
circumstances without
reservation

1B/strong
recommendation,
moderate quality

Benefits clearly outweigh
risk and burdens, or vice
versa

RCTSs with important
limitations (inconsistent
results, methodological

Strong recommendation,
can apply to most
patients in most

evidence flaws, indirect, or circumstances without
imprecise) or reservation
exceptionally strong
evidence from
observational studies

1C/strong Benefits clearly outweigh  Observational studies or ~ Strong recommendation

recommendation, low-
quality or very lowquality
evidence

risk and burdens, or vice
versa

case series

but may change when
higher quality evidence
becomes available

2A/weak
recommendation,
highquality evidence

Benefits closely balanced
with risks and burden

RCTs without important
limitations or
overwhelming evidence
from observational
studies

Weak recommendation,
best action may differ
depending on
circumstances or
patients’ or societal
values

2B/weak
recommendation,
moderate-quality

Benefits closely balanced
with risks and burden

RCTs with important
limitations (inconsistent
results, methodological

Weak recommendation,
best action may differ
depending on

evidence flaws, indirect, or circumstances or
imprecise) or patients’ or societal
exceptionally strong values
evidence from
observational studies

2C/weak Uncertainty in the Observational studiesor ~ Very weak

recommendation,
lowquality or very low-
quality evidence

estimates of benefits,
risks, and burden;
benefits, risk, and burden
may be closely balanced

case series

recommendations; other
alternatives may be
equally reasonable
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Tabelle 34: Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC), UK [42]

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknitipfung®
1.2 Hinreichende Diagnostik fiir die Aufnahme in ein strukturiertes Behandlungsprogramm
The Framingham 1991 risk equations should not be used for people with pre-existing: n.g. n.g. ja¢ 42
CHD or angina
stroke or transient ischaemic attack
peripheral vascular disease.
1.3 Therapieziele
Prevention n.g. n.g. ja¢ 134
When considering lipid modification therapy in primary and secondary prevention, drugs
are preferred for which there is evidence in clinical trials of a beneficial effect on CVD
morbidity and mortality.
1.5.1.1 Erndhrungsberatung
Diet advices n. g. n. g. ja° 103
People at high risk of or with CVD should be advised to eat a diet in which total fat intake is
30% or less of total energy intake, saturated fats are 10% or less of total energy intake,
intake of dietary cholesterol is less than 300 mg/day and where possible saturated fats are
replaced by monounsaturated and polyunsaturated fats.
People at high risk of or with CVD should be advised to eat at least five portions of fruitand n. g. n.g. ja¢
vegetables per day, in line with national guidance for the general population.
(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5.1.1 Erndhrungsberatung

People at high risk of or with CVD should be advised to consume at least two portions of fish  n. g. n.g. ja¢

per week, including a portion of oily fish.

Alcohol consumption n.g. n.g. ja¢ 105

Alcohol consumption for men should be limited to up to 34 units a day. For women, alcohol
consumption should be limited to up to 2-3 units a day. People should avoid binge drinking.

1.5.1.2 Raucherberatung

All people who smoke should be advised to stop, in line with ,Smoking cessation services’ n.g. n.g. ja¢ 106
(NICE public health guidance 10).

People who want to stop smoking should be offered support and advice, and referral to an n.g. n.g. ja¢ 106
intensive support service (for example, the NHS Stop Smoking Services).

If a person is unable or unwilling to accept a referral to an intensive support service they should n. g. n.g. ja¢ 106
be offered pharmacotherapy in line with ,Smoking cessation services’ (NICE public health

guidance 10) and ,Varenicline for smoking cessation’ (NICE technology appraisal guidance

123).

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5.1.3 Kdrperliche Aktivitaten

Physical activity n.g. n.g. ja¢ 104
People at high risk of or with CVD should be advised to take 30 minutes of physical activity a

day, of at least moderate intensity, at least 5 days a week, in line with national guidance for the

general population

People who are unable to perform moderate-intensity physical activity at least 5 days a week n.g. n.g. ja¢ 104
because of comorbidity, medical conditions or personal circumstances should be encouraged to
exercise at their maximum safe capacity.

Recommended types of physical activity include those that can be incorporated into everyday  n. g. n. g. ja¢ 104
life, such as brisk walking, using stairs and cycling (see 'At least five a week’).

People should be advised that bouts of physical activity of 10 minutes or more accumulated n.g. n.g. ja¢ 104
throughout the day are as effective as longer sessions (see 'At least five a week").

Advice about physical activity should take into account the person’s needs, preferences and n.g. n. g. ja¢ 104
circumstances. Goals should be agreed and the person should be provided with written

information about the benefits of activity and local opportunities to be active, in line with

"Physical activity' (NICE public health intervention guidance 2).

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?® Literatur- Seite

verknuipfung®

1.5.1.3 Kdrperliche Aktivitaten

Combined interventions (diet and physical activity) n.g. ng ja° 104
Advice on diet and physical activity should be given in line with national recommendations.

1.5.1 Weitere nichtmedikamentése und allgemeine MafRnahmen

Weight management n.g. ng ja° 105

People at high risk of or with CVD who are overweight or obese should be offered
appropriate advice and support to work towards achieving and maintaining a healthy weight
in line with 'Obesity' (NICE clinical guideline 43).

1.5.2 Medikamentdse Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Prevention n.g. n.g. ja° 134

When considering lipid modification therapy in primary and secondary prevention, drugs are
preferred for which there is evidence in clinical trials of a beneficial effect on CVD morbidity
and mortality.

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),

UK

Leitlinie Empfehlung LoE?

GoR?

Literatur- Seite
verkniipfung®

1.5.2 Medikamentdse Therapie - HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Drug therapy for secondary prevention n.g.

For secondary prevention, lipid modification therapy should be offered and should not be
delayed by management of modifiable risk factors. Blood tests and clinical assessment should be
performed, and comordbidities and secondary causes of dyslipidaemia should be treated.
Assessment should include:

smoking status

alcohol consumption

blood pressure

body mass index or other measure of obesity

ja 161

Drug therapy for secondary prevention n.g.
fasting total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and

triglycerides (if fasting levels are not already available)

fasting blood glucose

renal function

liver function (transaminases)

thyroid-stimulating hormone (TSH) if dyslipidaemia is present.

ja 161

Statins for secondary prevention n.g.
Statin therapy is recommended for adults with clinical evidence of CVD.

ja 162

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“ des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5.2 Medikamentdse Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

The decision whether to initiate stain therapy should be madeafter an informed discussion n.g. ng ja

between the responsible clinician and the person about the risks and benefits of statin treatment,
taking into account additional factors such as comorbidities and life expectancy.

When the decision has been made to prescribe a statin, it is recommended that therapy should
usually be initiated with a drug with a low acquisition cost (taking into account required daily
dose and product price per dose).

ja

S
«

>
«

Statins for secondary prevention n.g. ng ja 162-163

Treatment for the secondary prevention of CVVD should be initiated with simvastatin 40 mg. If
there are potential drug interactions, or simvastatin 40 mg is contraindicated, a lower dose or
alternative preparation such as pravastatin may be chosen

In people taking statins for secondary prevention, consider increasing to simvastatin 80 mg ora n.g. ng ja 163
drug of similar efficacy and acquisition cost if a total cholesterol of less than 4 mmol/litre or an

LDL cholesterol of less than 2 mmol/litre is not attained. Any decision to offer a higher intensity

statin should take into account informed preference, comorbidities, multiple drug therapy, and

the benefit and risks of treatment.

An “audit’ level of total cholesterol of 5 mmol/litre should be used to assess progress in n.g. ng ja 163
populations or groups of people with CVD, in recognition that more than a half of patients will

not achieve a total cholesterol of less than 4 mmol/litre or an LDL cholesterol of less than

2 mmol/litre.

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“ des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?® Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5.2 Medikamentdse Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Fibrates for secondary prevention n.g. n.g ja° 163

Fibrates may be considered for secondary prevention in people with CVD who are not able to
tolerate statins.

Nicotinic acid for secondary prevention n. g. ng ja

Nicotinic acid may be considered for secondary prevention in people with CVD who are not
able to tolerate statins.

Anion exchange resins for secondary prevention n.g. n.g. ja

Anion exchange resins may be considered for secondary prevention in people with CVD who
are not able to tolerate statins.

Ezetimibe for secondary prevention n.g. n.g. ja
People with primary hypercholesterolaemia should be considered for ezetimibe treatment in line

with ,Ezetimibe for the treatment of primary (heterozygous-familial and non-familial)

hypercholesterolaemia’ (NICE technology appraisal guidance 132).

Monitoring of statin treatment for primary and secondary prevention n. g. ng ja 138/164

If a person taking a statin starts taking additional drugs, or needs treatment for a concomitant
illness that interferes with metabolic pathways or increases the propensity for drug and food
interactions, consider reducing the dose of the statin, or temporarily or permanently stopping it.

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Empfehlungen der Leitlinie ,,Lipid Modification“ des National Collaboration Center for Primary Care (NCCPC),
UK

Leitlinie Empfehlung LoE? GoR?® Literatur- Seite
verknuipfung®

1.5.2 Medikamentdse Therapie — HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

People who are being treated with a statin should be advised to seek medical advice if they n.g. ng ja

develop muscle symptoms (pain, tenderness or weakness). If this occurs, creatine kinase should
be measured.

Creatine kinase should not be routinely monitored in asymptomatic people who are being n.g. n.g. ja
treated with a statin.

Baseline liver enzymes should be measured before starting a statin. Liver function n.g. n.g. ja
(transaminases) should be measured within 3 months of starting treatment and at 12 months, but
not again unless clinically indicated.

People who have liver enzymes (transaminases) that are raised but are less than 3 times the n.g. ng ja
upper limit of normal should not be routinely excluded from statin therapy.

Monitoring of statin treatment for primary and secondary prevention n.g. ng ja 138/164

If a person develops an unexplained peripheral neuropathy, statins should be discontinued and
specialist advice sought.

a: Level of Evidence, Grade of Recommendation, Details siehe Anhang D — Evidenz- und Empfehlungsgrade der eingeschlossenen Leitlinien

b: Literaturverknipfung bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verknupft oder die Literatur 1asst sich der Empfehlung
direkt und eindeutig zuordnen.

c: Die Literatur wird in einem gesonderten Anhang dargestellt und kann nicht direkt den Empfehlungen zugeordnet warden.

(CHD): coronary heart disease, (CVD): cardiovascular disease, (HDL): high density lipoprotein (LDL): low density lipoprotein, (NICE): National Institute for Health
and Clinical Excellence,
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Dokumentationsbogen zur methodischen Leitlinienbewertung nach AGREE (2001)

Leitlinie:

Quelle/Jahr:

Bewerter

Bewertet am:

Zusammenfassender Kommentar:

Frage

Punkte

Kommentar®®

Strongly Disagree 1 — 2 — 3 — 4 Strongly Agree

Domane 1: Scope and Purpose

1. The overall objective(s) of the guideline is(are)
specifically described.

2. The clinical question(s) covered by the guideline
is(are) specifically described

3. The patients to whom the guideline is meant to
apply are specifically described

Domane 2: Stakeholder Involvement

4. The guideline development group includes
individuals from all the relevant professional groups

5. The patient’s views and preferences have been
sought

6. The target users of the guideline are clearly defined

7. The guideline has been piloted among target users

Domane 3: Rigour of development

8. Systematic methods were used to search for
evidence

9. The criteria for selecting the evidence are clearly
described

10. The methods used for formulating the
recommendations are clearly described

11. The health benefits, side effects and risks have
been considered in formulating the recommendations

12. There is an explicit link between the
recommendations and the supporting evidence

13. The guideline has been externally reviewed by
experts prior to its publication

14. A procedure for updating the guideline is provided

13 Beschreibender Kommentar: Was zeichnet die Leitlinie aus, was fehlt?
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Frage Punkte Kommentar®®

Erstellungsdatum:

Letzte Uberarbeitung:

Domane 4: Clarity and Presentation

15. The recommendations are specific and
unambiguous

16. The different options for management of the
condition are clearly presented

17. Key recommendations are easily identifiable

18. The guideline is supported with tools for
application

Domane 5: Applicability

19. The potential organisational barriers in applying
the recommendations have been discussed

20. The potential cost implications of applying the
recommendations have been considered

21. The guideline presents key review criteria for
monitoring and/or audit purposes

Domane 6: Editorial Independence

22. The guideline is editorially independent from the
funding body

23. Conflicts of interest of guideline development
members have been recorded
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Anhang G - Mortalitatsstrata zur Ubertragbarkeit von Leitlinien

Tabelle 35: WHO-Mitglieder, nach Mortalitatsstrata und Regionen sortiert [19]

13.12.2010

Region and Description Broad grouping Member states
mortality stratum
America
Amr-A Americas with very low child and very | Developed Canada, Cuba, United States of America
low adult mortality
Amr-B Americas with low child and low adult | Low-mortality developing Antigua and Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados,
mortality Belize, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, Dominica,
Dominican Republic, El Salvador, Grenada, Guyana,
Honduras, Jamaica, Mexico, Panama, Paraguay, Saint Kitts
and Navis, Saint Lucia, Saint Vincent and the Grenadines,
Suriname, Trinidad and Tobago, Uruguay, Venezuela
(Bolivarian Republic of)
Amr-D Americas with high child and high High-mortality developing Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua, Peru
adult mortality
Europe
Eur-A Europe with very low child and very Developed Andorra, Austria, Belgium, Croatia, Cyprus, Czech Republic,
low adult mortality Denmark, Finland, France, Germany, Greece, Iceland,
Ireland, Israel, Italy, Luxembourg, Malta, Monaco,
Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain,
Sweden, Switzerland, United Kingdom
Eur-B Europe with low child and low adult Developed Albania, Armenia, Azerbaijan, Bosnhia and Herzegovina,
mortality Bulgaria, Georgia, Kyrgyzstan, Poland, Romania, Slovakia,
Tajikistan, The former Yugoslav Republic of Macedonia,
Serbia and Montenegro, Turkey, Turkmenistan, Uzbekistan
Eur-C Europe with low child and high adult Developed Belarus, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Latvia, Lithuania,

mortality

Republic of Moldova, Russian Federation, Ukraine

(Fortsetzung)
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Region and
mortality stratum

Description

Broad grouping

Member states

Western Pacific

Wpr-A

Western Pacific with very low child
and very low adult mortality

Developed

Australia, Brunei Darussalam, Japan, New Zealand,
Singapore

Wpr-B Western Pacific with low child and low | Low-mortality developing Cambodia, China, Cook Island, Fiji, Kiribati, Lao People’s
adult mortality Democratic Republic, Malaysia, Marshall Island, Micronesia
(Federated States of), Mongolia, Nauru, Niue, Palau, Papua
New Guinea, Philippines, Republic of Korea, Samoa,
Solomon Islands, Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Viet Nam
Africa
Afr-D Africa with high child and high adult High-mortality developing Algeria, Angola, Benin, Burkina Faso, Cameroon, Cape
mortality Verde, Chad, Comoros, Equatorial Guinea, Gabon, Gambia,
Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Liberia, Madagascar, Mali,
Mauritania, Mauritius, Niger, Nigeria, Sao Tome and
Principe, Senegal, Seychelles, Sierra Leone, Togo
Afr-E Africa with high child and very high High-mortality developing Botswana, Burundi, Central African Republic, Congo, Céte

adult mortality

d’lvoire, Democratic Republic of the Congo, Eritrea,
Ethiopia, Kenya, Lesotho, Malawi, Mozambique, Namibia,
Rwanda, South Africa, Swaziland, Uganda, United Republic
of Tanzania, Zambia, Zimbabwe

South-East Asia

Sear-B

South-East Asia with low child and
low adult mortality

Low-mortality developing

Indonesia, Sri Lanka, Thailand

Sear-D

South-East Asia with high child and
high adult mortality

High-mortality developing

Bangladesh, Bhutan, Democratic People’s Republic of
Korea, India, Maldives, Myanmar, Nepal, Timor-Leste

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-222 -




Abschlussbericht V09-05

Version 1.0

Leitlinienrecherche und -bewertung fir das DMP KHK
Tabelle 35 (Fortsetzung): WHO-Muitglieder, nach Mortalitatsstrata und Regionen sortiert [19]
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Region and
mortality stratum

Description

Broad grouping

Member states

Eastern Mediterannean

Emr-B

Eastern Mediterannean with low child
and low adult mortality

Low-mortality developing

Bahrain, Iran (Islamic Republic of), Jordan, Kuwait,
Lebanon, Libyan Arab Jamahiriya, Oman, Qatar, Saudia
Arabia, Syrian Arab Republic, Tunesia, United Arab
Emirates

Emr-D

Eastern Mediterannean with high child
and high adult mortality

High-mortality developing

Afghanistan, Djibouti, Egypt, Iraq, Morocco, Pakistan,
Somalia, Sudan, Yemen
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Anhang H - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessen-
konflikte*. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt

aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Prof. Dr. Reinhard Busse, FB Management | Nein Ja Ja Ja Ja Nein

im Gesundheitswesen, TU Berlin

Marcial Velasco Garrido, MPH, FB Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Management im Gesundheitswesen, TU

Berlin

Dr. Annette Zentner, FB Management im Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Gesundheitswesen, TU Berlin

Dimitra Panteli, , FB Management im Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Gesundheitswesen, TU Berlin

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Prof. Dr. med. Lars S. Maier, Georg- Nein Ja Ja Nein Ja Nein
August-Universitaet Géttingen
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter'® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution™, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

¥ Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

15 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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