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Kommentar zu den Leitlinien
(2019) der ESC zum chronischen
Koronarsyndrom

Einleitung

Die im August 2019 erschienene Leitli-
nie der European Society of Cardiology
(ESC) „Diagnose und Management des
chronischen Koronarsyndroms“ ersetzt
die zuletzt 2013 veröffentlichten Hand-
lungsempfehlungen bei Patienten mit
stabiler, chronischer koronarer Herzer-
krankung (KHK) [14, 23]. Der Begriff
„chronischesKoronarsyndrom“sollhier-
bei die Dynamik der Grunderkrankung
mit dem potenziell allgegenwärtigen Ri-
siko der Plaqueinstabilität oder -ruptur
mit Übergang in ein akutes Geschehen
betonen. Neu ist auch die Einbettung
der Empfehlungen in 6 klinische Sze-
narien. Insgesamt möchte die Leitlinie
auf diese Weise „praxisfreundlicher“
sein. Dieser Eindruck wird auch durch
die grafische Aufwertung der enthal-
tenen Entscheidungshilfen unterstützt
sowie die Ergänzung der Prätestwahr-
scheinlichkeiten um den eigenständigen
Terminus der „klinischen“ Wahrschein-
lichkeit. Im folgenden Beitrag werden
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die einzelnen Kapitel der Leitlinie zu-
sammengefasst und kommentiert, um
die Einordnung und Bewertung etwaiger
Änderungen zu erleichtern.

Das chronische
Koronarsyndrom

Die neue Leitlinie verwendet nicht mehr
denBegriffder stabilenKHK.Stattdessen
wird der Begriff des chronischen Koro-
narsyndroms (CCS, „chronic coronary
syndrome“) eingeführt. Diese Änderung
soll der Dynamik atherosklerotischer
Plaqueveränderungen Rechnung tragen,
welche durch das Zusammenspiel von
Lebensstiländerungen, medikamentöser
Behandlung und Revaskularisations-
maßnahmen stabilisiert werden können.

Kommentar. Die KHK ist eine chroni-
sche Erkrankung mit stabilen und insta-
bilen Phasen. Analog zur Bezeichnung
der instabilenPhasenals akutesKoronar-
syndrom (ACS)werden die stabilen Pha-
sen nun als CCS bezeichnet (. Abb. 1).

1. Patienten mit Angina
pectoris und/oder Dyspnoe
und Verdacht auf koronare
Herzkrankheit

Erstmalig wird in der aktuellen Leitlinie
Dyspnoe separat als Symptom für eine
zugrunde liegende KHK aufgeführt. Ei-
ne weitere Erneuerung findet sich in der
Abgrenzung von 6 klinischen Szenari-
en, anhand derer die Empfehlungen der
ESC für das weitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen dargelegt wer-
den. Diese beinhalten:
1. Patienten mit Verdacht auf KHK und

Angina-pectoris-Symptomen und/
oder Luftnot,

2. Patienten mit neu aufgetretener
Herzinsuffizienz oder linksventriku-
lärer Dysfunktion und vermuteter
KHK,

3. asymptomatische und symptoma-
tische Patienten mit Symptomen
<1 Jahr nach akutem Koronarsyn-
drom oder Patienten mit kürzlich
durchgeführter Revaskularisation,

4. asymptomatische und symptomati-
sche Patienten >1 Jahr nach initialer
Diagnose,

5. Patientenmit Angina und vermuteten
epikardialen Koronarspasmen oder
mikrovaskulärer Erkrankung,
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Abb. 19Natürlicher klini-
scher Verlauf chronischer
Koronarsyndrome. (Adap-
tiert nach [14]). ACS akutes
Koronarsyndrom („acute
coronary syndrome“),
M „months“,MIMyokardin-
farkt

Typisch Atypisch Nichtanginös Dyspnoe
Alter M W M W M W M W
30–39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40–49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50–59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60–69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

2013

2019

–70 79

Typische Angina Atypische Angina Nichtanginöser Schmerz

Alter Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen

30–39 59 28 29 10 18
40 – 49 69 37 38 14 25
50 – 59 77 47 49 20 34

–60 69 84 58 59 28 44

>80
89 68 69 37 54
93 76 78 47 65

5
8

12
17
24
32

Abb. 28 Prätestwahrscheinlichkeiten für das Vorliegeneiner obstruktiven koronarenHerzerkran-
kung imVergleich [14, 23]. Vergleich der Prätestwahrscheinlichkeiten zwischen alter undneuer
ESC-Leitliniemit Ergänzung des Symptomes „Dyspnoe“.Mmännlich,Wweiblich

6. asymptomatische Patienten, bei
denen eine KHK im Rahmen einer
Screeninguntersuchung entdeckt
wurde.

Zusätzlich zu einer Aktualisierung der
Prätestwahrscheinlichkeiten für dasVor-
liegen einer stenosierenden KHK basie-
rend auf Alter, Geschlecht und Art der

Symptome, wurde der Begriff der klini-
schenWahrscheinlichkeiteingeführt,der
u. a. das Vorhandensein klassischer, kar-
diovaskulärer Risikofaktoren ebenso wie
denAgatston-Score unddas Ergebnis des
Belastungs-EKGs beinhaltet.

Kommentar. Bei Patienten mit Angina
und oder Dyspnoe empfiehlt die Leitli-

nie unverändert zu 2013 eine sorgfälti-
ge Anamnese mit Einordnung der Sym-
ptome und eine klinische Untersuchung.
Dann erfolgt eine Einschätzung bezüg-
lich Komorbiditäten und Lebensqualität,
um die Patienten zu erkennen, die von
einer Revaskularisation nicht mehr pro-
fitieren und denen daher weitere diag-
nostische Schritte erspart werden kön-
nen. Bei diesen Patienten kann direkt ei-
ne symptomorientierte medikamentöse
Therapie begonnen werden. Der Patient
erhält dann ein Ruhe-EKG, eine Blutab-
nahme und ggf. eine Echokardiographie.
Nach den oben beschriebenen Schritten
folgt nun die Einschätzung der Vortest-
wahrscheinlichkeit und der klinischen
Wahrscheinlichkeit dafür, dass eine ste-
nosierende KHK der Symptomatik zu-
grunde liegt. Die klinische Wahrschein-
lichkeit ist ein neuer Begriff, auf den im
Anschluss noch eingegangen wird. Die
Autorenhaben auf derBasis dreier Studi-
en, die die Prävalenz von Koronarsteno-
sen überwiegend nichtinvasiv bestimmt
haben, eine neue Tabelle der auf der Dia-
mond-Forrester-Klassifikation beruhen-
den Vortestwahrscheinlichkeiten aufge-
stellt. Im Vergleich zu der Tabelle von
2013 zeigen sich 2 Unterschiede:
1. es ist eine neue Spalte aufgeführt, die

es nach Diamond-Forrester bisher
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nicht gab: die Dyspnoe als mögliches
Symptom einer zugrunde liegenden
hochgradigen Koronarstenose, und

2. die neuen Prävalenzen liegen deutlich
niedriger (. Abb. 2).

Aus der Neuschätzung der Prävalenz
ergeben sich wichtige Konsequenzen.
So wurde bereits 2013 davon abgeraten,
mit den suboptimalen zur Verfügung
stehenden diagnostischen Methoden bei
Patienten mit einer Vortestwahrschein-
lichkeit <15% weitere Diagnostik zu
betreiben [23]. Dies hatte 2 Gründe:
Zum einen wird man in einer gesunden
Kohorte, in der eine relevante koronare
Herzkrankheit sehr selten ist (<15%),
mit Methoden, deren Sensitivität und
Spezifität zwischen 80 und 90% liegt,
häufiger zu falsch pathologischen als
richtig pathologischen Befunden finden.
Dies führt zu großer und unnötiger Ver-
unsicherung der Patienten und unnöti-
gen aufwendigen Anschlussprozeduren.
Zum anderen ist das „Übersehen“ ei-
ner relevanten koronaren Herzkrankheit
in dieser Patientengruppe prognostisch
wenig relevant. Deshalb empfehlen die
aktuellen Leitlinien auch klar, weitere
Tests bei solchen Patienten zunächst
nicht durchzuführen [14].

Aus der Tabelle in. Abb. 2 ergibt sich,
dass dieMehrzahl der in denFeldern auf-
geführten Patienten dann keine weiteren
Tests mehr brauchen würde.

Nun geben die Autoren noch weite-
re Variablen an, die die klinische Wahr-
scheinlichkeit höher als die Vortestwahr-
scheinlichkeit machen können. Das sind
die klassischenRisikofaktorenwie arteri-
elle Hypertonie, Fettstoffwechselstörun-
gen, Rauchen und Diabetes [23]. Nicht
angegeben wird, in welchemAusmaß die
verschiedenen Risikofaktoren die Wahr-
scheinlichkeit beeinflussen. In einer Ar-
beit, die fürdieLeitlinie eine zentraleRol-
le spielt, wird gezeigt, dass die systema-
tische Berücksichtigung klassischer Ri-
sikofaktoren zu keiner besseren Vorher-
sage über das Vorliegen oder Nichtvor-
liegen von Koronarstenosen führt [21].
So hat das klassische Diamond-Forres-
ter-Modell mit den Variablen Alter, Ge-
schlecht, Art der Symptome eine Flä-
che unter der Vorhersagekurve von 0,86,
während dieser Wert bei zusätzlichem
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Kommentar zu den Leitlinien (2019) der ESC zum chronischen
Koronarsyndrom

Zusammenfassung
Die im August 2019 publizierte ESC-
Leitlinie zu Diagnose und Management des
chronischen Koronarsyndroms ersetzt die
zuletzt 2013 veröffentlichten Handlungs-
empfehlungen bei Patientenmit stabiler
chronischer koronarer Herzerkrankung.
Diese aktualisierte Leitlinie führt als
auffälligste Veränderungmit der Bezeichnung
„chronisches Koronarsyndrom“ eine neue
Terminologie ein, die den dynamischen
Charakter der koronaren atherosklerotischen
Erkrankung unterstreichen soll. Ebenfalls neu
eingebracht wurden 6 klinische Szenarien,
anhand derer die weitere Diagnostik und
Therapieempfehlungen in den Leitlinien
erörtert werden. Die hierbei notwendige
Bestimmungvon Prätestwahrscheinlichkeiten
wurde um den Begriff der „klinischen
Wahrscheinlichkeit“ ergänzt. Eine wesentliche
Abwertung bei der nichtinvasiven Diagnostik
einer koronaren Herzerkrankung erfährt
das Belastungs-EKG, welches nur noch als
Alternativtest empfohlen wird, falls andere
nichtinvasive oder invasive Bildgebungsver-

fahren nicht zur Verfügung stehen. In diesem
Zusammenhang wird die Bedeutung der
koronaren Computertomographie gestärkt.
Ist eine Koronarangiographie zur Diagnose
einer KHK notwendig, so soll – abgesehen
von wenigen Ausnahmen – bei Fehlen eines
klaren regionalen Ischämienachweises eine
funktionelle invasive Messmethode regelhaft
vor einer PCI eingesetzt werden. Erstmalig
finden sich ausführliche Empfehlungen
zur antithrombotischen Medikation. Im
Gegensatz zu den vorherigen Leitlinienwird
die Notwendigkeit der weiterführenden
Diagnostik und Behandlung von symptomati-
schen Patienten ohne Nachweis von Stenosen
der epikardialen Koronararterien betont,
ebenso wie das Management von Patienten
mit refraktärer Angina pectoris.

Schlüsselwörter
Koronare Herzerkrankung · Invasive Therapie ·
Perkutane Koronarintervention (PCI) ·
Nicht-invasive Diagnostik · Chronisches
Koronarsyndrom

Comments on the guidelines (2019) of the ESC on chronic
coronary syndrome

Abstract
The European Society of Cardiology (ESC)
guidelines on the diagnosis andmanagement
of chronic coronary syndrome published in
August 2019 replace the last recommenda-
tions for action published in 2013 for patients
with stable chronic coronary heart disease.
As the most prominent change the updated
guidelines introduce a new terminology,
called chronic coronary syndrome, which is
intended to underline the dynamic nature
of coronary atherosclerotic disease. Also
newly introduced are six clinical scenarios, on
the basis of which further diagnostics and
treatment recommendations are discussed in
the guidelines. The necessary determination
of pre-test probabilities was supplemented
by the term clinical probability. A significant
devaluation in the noninvasive diagnostics
of coronary heart disease is experienced by
the exercise electrocardiogram (ECG), which
is now only recommended as an alternative
test if other noninvasive or invasive imaging
methods are not available. In this context,

the importance of coronary computed
tomography is strengthened. If coronary
angiography is necessary for the diagnosis
of coronary artery disease then, apart from
a few exceptions, in the absence of clear
detection of regional ischemia a functional
invasive measurement method should
regularly be used before a percutaneous
coronary intervention (PCI). For the first time,
detailed recommendations for antithrombotic
medication are given. In contrast to the
previous guidelines the need for further
diagnostics and treatment of symptomatic
patients without evidence of stenosis of the
epicardial coronary arteries is emphasized, as
is the management of patientswith refractory
angina pectoris.

Keywords
Coronary artery disease · Invasive therapy ·
Percutaneous coronary intervention · Non-
invasive diagnostics · Chronic coronary
syndrome
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Leitlinien

Einsatz der klassischen Risikofaktoren
lediglich auf 0,88 steigt. Das Konzept
der „klinischen Wahrscheinlichkeit“ ist
hinsichtlich seiner Effizienz daher nur
schwer einschätzbar.

Auswahl diagnostischer Tests

ImGegensatz zu der vorherigen Leitlinie
erfährt das Belastungs-EKG eine deutli-
che Abwertung und wird nur noch als
Alternative empfohlen, sollte ein ana-
tomisches (Koronar-Computertomo-
graphie [CT]) und/oder funktionelles,
bildgebendes Verfahren („single pho-
ton emission computed tomography“
[SPECT], Positronenemissionstomogra-
phie [PET], Kontrastechokardiographie,
Kontrast-Magnetresonanztomographie
[MRT]) nicht zur Verfügung stehen.
Anhand einer neu gewählten grafischen
Darstellung soll die Auswahl einer ge-
eigneten Bildgebung insbesondere in
Verbindung mit der klinischen Wahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen einer
KHK erleichtert werden.

Kommentar. Für die deutsche klinische
Wirklichkeit sind die Empfehlungen der
aktuellen Leitlinien hinsichtlich des Ein-
satzes diagnostischer Methoden nicht
ganz realistisch. So hat der Einsatz der
koronaren CT-Angiographie bei symp-
tomatischen Patienten mit niedriger
klinischer Wahrscheinlichkeit für das
Vorliegen einer hochgradigen Koro-
narstenose eine Klasse-I B-Empfehlung
erhalten. Die Stärke der koronaren CT-
Angiographie liegt gerade darin, epi-
kardiale Stenosen mit größtmöglicher
Sicherheit auszuschließen. Aktuell wer-
den die Kosten für die koronare CT-
Angiographie jedoch von den gesetz-
lichen Kostenträgern in Deutschland
nicht übernommen. Zur Umsetzung der
Empfehlung muss daher eine entspre-
chende Kostenübernahme angestrebt
werden.

Das beste Vorgehen, um nichtinva-
siv das Vorliegen einer hochgradigen
Koronarstenose wahrscheinlich zu ma-
chen, ist nach der neuen Leitlinie die
Durchführung von Ischämietests mit
PET oder kardialer Magnetresonanz-
tomographie (CMR) [14]. Auch diese
beidenMethodenwerden von deutschen

Krankenkassen fürdiese Indikationnicht
bezahlt. Somit bleiben für den Einsatz in
Deutschland leitliniengerecht als bild-
gebende Ischämietests nur die Stress-
echokardiographie und die SPECT-
Myokardszintigraphie. Diese werden in
den neuen Leitlinien dann empfohlen,
wenn bei Patienten eine hohe klinische
Wahrscheinlichkeit für eine KHK vor-
liegt und sie trotz einermedikamentösen
Therapie weiterhin unter Beschwerden
leiden, oder bei Patienten, die sowohl ein
hohes Ereignisrisiko tragen als auch un-
ter typischen pektanginösen Symptomen
bereits bei niedriger Belastung leiden.
Betont wird in diesem Zusammenhang
die Notwendigkeit der Durchführung
invasiver funktioneller Messungen vor
Revaskularisationsmaßnahmen.

2. Patienten mit neu
aufgetretener Herzinsuffizienz
oder reduzierter links-
ventrikulärer Funktion

Die 6 klinischen Szenarien geben sepa-
rate Handlungsempfehlungen bezüglich
Medikation undDevicetherapie für Pati-
enten mit reduzierter LV-Funktion und/
oder neu aufgetretener Herzinsuffizienz
und Verdacht auf Vorliegen einer KHK
oder bereits diagnostiziertem CCS. Ei-
ne Revaskularisation wird in Analogie
zu Patienten ohne Einschränkung der
LV-Funktion nur dann empfohlen, wenn
trotz konservativer Maßnahmen keine
Beschwerdefreiheit erzielt werden kann
(Klasse I A).

Kommentar. Ist die linksventrikulä-
re Ejektionsfraktion <50%, gehört der
Patient einem Hochrisikokollektiv an.
Diese Patienten benötigen beim Erst-
kontakt unabhängig von jeder Vor-
testwahrscheinlichkeit eine intensivere
Diagnostik. Dazu gehört in jedem Fall
mindestens eine Bildgebung mittels
koronarer CT-Angiographie (CCTA)
oder den Standardverfahren der Ischä-
mietestung (Stressechokardiographie,
Myokardszintigraphie, PET oder CMR).

3. Medikamentöse Therapie
bei Patienten mit bekanntem
chronischem Koronarsyndrom

AntithrombotischeMedikation

In den Leitlinien von 2019 erschei-
nen erstmalig detaillierte Handlungs-
empfehlungen zur antithrombotischen
Therapie bei Patienten mit CCS und
Sinusrhythmus oder Vorhofflimmern.
Zusätzlich findet sich nunmehr in leich-
ter Abwandlung des 2018 publizierten
ESC/EACTS Update „Duale Thrombo-
zytenhemmung“ auch eine I A-Emp-
fehlung für die Gabe eines Protonen-
pumpeninhibitors für alle Patienten mit
antithrombotischer Therapie bei hohem
Blutungsrisiko.

Kommentar.Die über Jahrzehnte gültige
Empfehlung, bei stabiler KHK bzw. nach
ACS in der Langzeitsekundärpräventi-
on eine Plättchenhemmermonotherapie
bzw. bei Patienten mit Antikoagulations-
indikation eine Antikoagulationsmono-
therapie nicht-individualisiert durchzu-
führen und nur in den ersten Monaten
nach PCI/CABG eine Kombinations-
therapie aus 2 Plättchenhemmern und
Antikoagulationstherapie anzuwenden,
wurde mit der ESC-CCS-Leitlinie 2019
verlassen. So sind heute zur Redukti-
on von Ereignissen bei kardiovaskulä-
ren „Hochrisikopatienten“ längerfristi-
ge Kombinationstherapien aus 2 Plätt-
chenhemmern (. Abb. 3) innerhalb der
in den Leitlinien dargelegten und mit
Studienevidenz belegten Indikationen
erstrebenswert. Die längerfristige Kom-
binationstherapie über 1 Jahr nach ACS
hinaus mit ASS 100mg und Ticagrelor
60mg1-0-1wurde inder PEGASUS-Stu-
die untersucht [4]. In der CCS-Leitlinie
wurde dasGrundprinzip einer „persona-
lisierten Medizin“ erfolgreich umgesetzt,
was aber eine deutlich individualisier-
tere Patienteneinschätzung hinsichtlich
ischämischem und Blutungsrisiko erfor-
derlichmacht [22].Unter anderemdurch
Weiterentwicklung von Stenttechnologi-
en, die heute auch eine Verkürzung der
DAPT nach PCI ermöglichen, sehen die
CCS-Leitlinien erstmals bei Patienten
mit deutlich erhöhtem Blutungsrisiko
die Möglichkeit vor, die duale Therapie

486 Der Kardiologe 6 · 2020



OMT-Therapieziel I: Neue Op�onen zur Präven�on von CV-Ereignissen

Plä�chenhemmung/ An�koagula�onstherapie

Duale Therapie bei Pa�enten mit hohem ischämischem Risiko (IIaA) oder moderat erhöhtem ischämischem Risiko (IIbA) und
vertretbarem Blutungsrisiko

Ticagrelor 60 mg b.i.d. Nach ACS, wenn 12 Monate DAPT gut toleriert

Rivaroxaban 2.5 mg b.i.d. Bei Hochrisikokollek�ven (Vorsicht bei Krea�nin-Clearance 15-29 ml/min)

Clopidogrel 75 mg o.d. Nach ACS, wenn 12 Monate DAPT gut toleriert

Prasugrel 10mg/5mg o.d Nach ACS, wenn 12 Monate DAPT gut toleriert (Vorsicht bei Pa�enten > 75 Jahre)

LDL-modifizierende Therapien

BASIS: Intensivierte Sta�ntherapie bei allen Pa�enten mit CCS (IA) mit Ziel-LDL < 55 mg/dl + Senkung um mindestens 50% zum
Ausgangswert (bei erneutem CV-Ereignis binnen 2 Jahren: Ziel-LDL < 40 mg/dl)

Wenn LDL-Zielwert nicht erreichbar:

1. : Kombina�onstherapie mit Eze�mib (IB)
 2.: Hochrisikopa�enten: Kombina�on mit PCSK9-Inhibitor-Therapie

Addi�v: ACE-Hemmer-Therapie (Herzinsuffizienz, Hypertonus, Diabetes), ß-Blocker (LV-Dysfunk�on und nach STE-ACS)

Abb. 38Optimalemedikamentöse Therapiestrategien zur Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse I.OMT optimaleme-
dikamentöse Therapie, CV kardiovaskulär („cardiovascular“),DAPT duale antithrombozytäre Therapie („dual anti-platelet
therapy“),ACS akutes Koronarsyndrom („acute coronary syndrome“), CCS chronisches Koronarsyndrom („chronic coronary
syndromes“),ACE „angiotensin-converting enzyme“, LV linksventrikulär, STE-ACS „ST-elevation acute coronary syndrome“

bereits nach 4 Wochen zu beenden. Die
Leitlinien geben auch Empfehlungen
für CCS-Patienten mit dauerhafter In-
dikation zur Antikoagulationstherapie
(z.B. Vorhofflimmern) nach PCI, bei
denen heute dualeTherapiekonzepte aus
NOAK und einem Plättchenhemmer
(Clopidogrel) mit guter wissenschaftli-
cher Basis hinsichtlich einer Reduktion
des Blutungsrisikos imVergleich zur Tri-
pletherapiemit VKA belegt sind.Hierbei
haben sich bis dato keine Hinweise auf
relevante Effektivitätsdefizite ergeben [5,
10, 16, 22].

In der COMPASS-Studie führte erst-
mals der Ansatz, eine niedrig dosierte
Antikoagulationstherapie zusätzlich zu
ASS bei Patienten im Sinusrhythmus
einzusetzen, zu einer Reduktion kardio-
vaskulärer Ereignisse [8]. Dieser Benefit
betraf v. a. „Hochrisikopatienten“, also
CCS-Patienten mit begleitendem Dia-
betes, pAVK, Nikotinkonsum und/oder
moderater Niereninsuffizienz [8]. Ein
durch die Therapie leicht erhöhtes Blu-
tungsrisiko ist allerdings zu beachten.

Lipidsenkende Medikation

Die Zielwerte einer cholesterinsenken-
den Medikation wurden entsprechend

der aktuellen Leitlinie zu diesem Thema
modifiziert. Darüber hinaus wurde erst-
mals mit einer Klasse-I A-Indikation ein
PCSK9-Hemmer als Kombinationspart-
ner bei Patienten empfohlen, die unter
maximal tolerierter Dosis von Statin und
Ezetimib den Zielwert nicht erreichen.

Kommentar. Aufgrund der prognos-
tischen Bedeutung der LDL-Choles-
terinsenkung ist neben einer perso-
nalisierten Plättchenhemmertherapie
eine intensivierte Statintherapie in der
höchstmöglichen Dosis therapeutische
Maxime. Es gilt, bei CCS-Patienten mit
hohem Risiko ein Ziel-LDL <55mg/dl
(<1,4mmol/l) gleichzeitigmit einermin-
destens 50%igen LDL-Senkung zum
Ausgangswert zu erreichen (. Abb. 3).

AntianginöseMedikation

NeueEvidenzgradeoderSubstanzensind
im Vergleich zu der vorherigen Leitlinie
nicht aufgeführt. Auffällig ist jedoch die
Einführung einer grafischen Entschei-
dungshilfe, wann mit welcher Substanz
inAbhängigkeit verschiedenerklinischer
Variablen wie Herzfrequenz, Einschrän-
kung der LV-Funktion, Herzinsuffizienz
oder Blutdruck behandelt werden kann.

Kommentar. Es muss bei den ausgeführ-
ten Empfehlungen zur antianginösen
Therapie (. Abb. 4) immer beachtet wer-
den, dass diesen bedeutend weniger
Studienevidenz zugrunde liegt als für
Plättchenhemmer und LDL-senkende
Therapie [3]. Dies beginnt bei der Frage,
ob primär eine Mono- oder eine Kom-
binationstherapie erfolgen sollte, wobei
in jedem Fall auch hier ein individuali-
siertes Konzept anzustreben ist ([11, 13];
. Abb. 4). Der Tatsache, dass Patienten
häufig mit oder ohne Stenosen der Ma-
krozirkulation auch passagere Störungen
der Makrozirkulation („Vasospasmen“)
oder eine die klinische CCS-Sympto-
matik treibende Mikrozirkulationsstö-
rung aufweisen, haben die Leitlinien
Rechnung getragen, indem nach einer
erweiterten Koronardiagnostik (Mes-
sung CFR/Testung mit Acetylcholin)
eine darauf ausgerichtete antianginöse
Therapiestrategie einzuleiten ist [9].

Die gewählte Therapiestrategie sollte
nach 2 bis 4 Wochen bereits durch ei-
nekurzfristigeklinischeVerlaufskontrol-
le überprüft werden. Dies ist sicherlich
sinnvoll, auch um etwaige Wechsel- und
Nebenwirkungenmit anderenTherapeu-
tika zu identifizieren und eine nicht oder
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Leitlinien

OMT-Therapieziel II: An�anginöse Therapieschemata

Standard-
therapie

Herzfrequenz
>80/min

Herzfrequenz
<50/min

Herzinsuffizienz Niedriger 
Blutdruck

1. Schri� ß-Blocker /
CA-Antagonist 

ß-Blocker /
Non-DHP-Ca-Antagonist

DHP-Ca-Antagonist ß-Blocker ß-Blocker /
Non-DHP-Ca-Antagonist

2. Schri�
ß-Blocker +

DHP-Ca-Antagonist
ß-Blocker +

Ca-Antagonist
Depot-Nitrat

ß-Blocker +
Depot-Nitrat /

ß-Blocker +
Ivabradin

Ivabradin / Ranolazin

3. Schri� + Depot-Nitrat/ 
Ivabradin/Ranolazin

ß-Blocker +
Ivabradin

DHP-Ca-Antagonist
+ Depot-Nitrat

+ Depot-Nitrat/ 
Ivabradin/Ranolazin

+ + Ivabradin Ranolazin
(combine two 2nd line drugs)

4. Schri� + Ranolazin

Abb. 48Optimalemedikamentöse Therapiestrategien zur Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse II.OMT optimaleme-
dikamentöse Therapie,DHP-CA „dihydropyridine calcium channel blockers“; DHP-Ca-Antagonist: Amlodipin, Felodipin, Ler-
canidipin, Nifedipin (*), Non-DHP-Ca-Antagonist Verapamil, Diltiazem. Sternchen nach ESC-Leitlinie empfohlen, allerdings
aufgrundpharmakokinetischer Eigenschaften undKontraindikationen nicht als primärer DHP-Ca-Antagonist einzusetzen

unzureichend wirksame Therapie zu be-
enden [15].

4. Empfehlungen zur
Revaskularisation

MitVerweis auf die in 2018 veröffentlich-
teESC-LeitliniezurMyokardrevaskulari-
sation wurden die Empfehlungen hierzu
auf eine einzig verbleibende beschränkt,
dass eine Revaskularisation auch bei Pa-
tienten mit CCS undmedikamentös the-
rapierefaktärer Angina pectoris indiziert
sei (Klasse I A). Allerdings wurde ein
Entscheidungspfad in die Leitlinie auf-
genommen, der anhand von Symptomen
und dokumentiertem Ischämienachweis
die Indikationsstellung zur Revaskula-
risation erleichtern soll. Die Daten der
im Rahmen des Kongresses der Ameri-
can Heart Association (AHA) vorgestell-
ten, bisher nicht publizierten ISCHE-
MIA-Studie lagen zumZeitpunkt der Er-
stellung der aktuellen Leitlinie nicht vor.
Die Einordnung dieser Daten wird den-
noch separat am Schluss dieses Kom-
mentars diskutiert (s. Addendum).

Kommentar.Der Verzicht auf die detail-
lierte Darstellung einer Revaskularisati-
onsempfehlung ist maßgeblich bedingt
durch die erst 2018 erschienen Leitlini-
en zur Myokardrevaskularisation [18].

5. Angina ohne obstruktive
Erkrankung der epikardialen
Koronararterien

FürPatientenmitvasospastischerAngina
pectoris oder Mikrozirkulationsstörun-
gen wird keine Belastungs-/Dobutamin-
Stressechokardiographie empfohlen,
sondern die invasive Messung der ko-
ronaren Flussreserve (IIa B) ggf. mit
intrakoronarer Acetylcholingabe.

Kommentar. Klinische Symptome kön-
neneinedeutlicheDiskrepanzgegenüber
nichtinvasiven Untersuchungen und der
Koronaranatomie und -funktion zeigen
[19]. Die Diagnose der nichtobstrukti-
ven KHK beruht auf klinisch klarer An-
gina und pathologischer nichtinvasiver
Ischämietestung und ist mit einem er-
höhten Risiko klinischer Ereignisse as-
soziiert [12].

Die intrakoronaren Druckmessungen
mittels FFR bzw. iFR und ggf. Darstel-
lungen der Koronaranatomie durch in-
travaskuläre Bildgebung (IVUS, OCT)
werden empfohlen. Eine randomisierte
Studie (CorMiCa)konnte zeigen,dassdie
spezifischeTherapie nach intrakoronarer
Testung mittels CFR und Acetylcholin-
testung zu einer signifikanten Reduktion
der Anginasymptomatik führt [9].

Vasospastische Angina

Eine vasospastische Angina in Ruhe
mit nächtlicher und frühmorgendlicher
Häufung tritt bei jungen Patienten ohne
klassische Risikofaktoren auf. Transien-
te ST-Streckenveränderungen während
einer Anginaattacke (in der Regel in
Ruhe) sind selbstlimitierend. Bei Patien-
ten mit vasospastischen Veränderungen
kommen neben Gewichtsabnahme und
Änderungen der Lebensgewohnheiten
Kalziumantagonist (CCBs) und/oder
Nitrate zum Einsatz.

6. Patienten mit stabilisierten
Symptomen und bekanntem
chronischem Koronarsyndrom

Die aktuelle Leitlinie unterscheidet zwi-
schen Patienten mit einem Zeitraum von
überoderunter 1 JahrnachACSoderRe-
vaskularisationsmaßnahmen. Dies wird
mit der innerhalb des ersten Jahres hö-
heren Wahrscheinlichkeit für das Auf-
treten von Komplikationen und Anpas-
sungen der Pharmakotherapie begrün-
det. Anhand eines farbkodierten Algo-
rithmus werden die Abstände zwischen
als notwendig erachteten ärztlichenKon-
takten mit entsprechender Risikostratifi-
zierung, Ruhe-EKG und ggf. weiterfüh-
render Diagnostik vorgegeben.

Kommentar. Die zeitliche Unterteilung
der Patienten in kürzer oder länger als
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1 Jahr nach diagnostiziertem CCS, ACS
und/oder Revaskularisation beruht auf
einer Observationsstudie aus dem Jahr
2006 an rund 3000 Patienten. Ob die-
se Daten jedoch die weiteren – sicher-
lich inderbereitsmehrfachangesproche-
nenBemühungumPraxisnähe–konkre-
ten Zeitpunkte und Untersuchungsme-
thoden von Patienten mit CCS rechtfer-
tigen und/oder sogar einen messbaren
(Überlebens-)Vorteil für diese bringen,
ist unklar [7].

7. Chronisches Koronarsyndrom
in spezifischen Situationen

Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertension ist der
häufigste kardiovaskuläre Risikofaktor,
und eine Blutdrucksenkung senkt das
kardiovaskuläre Risiko deutlich. Blut-
druckziele (Messung in der Arztpra-
xis) bei Patienten mit einem CCS sind
<130/80mmHg (I A), wobei sowohl
Werte von <120/70mmHg, aber auch
>140/80mmHg mit einem erhöhten
Risiko verbunden sind.

Betablocker und RAAS-Blocker ver-
bessern die Prognose nach Myokardin-
farkt hypertensiver Patienten (I A). Sym-
ptomatische Patienten mit Angina soll-
ten mit Betablockern und Kalziumanta-
gonisten behandelt werden (I A). Eine
Kombination von ACE-Hemmern und
ARBs ist aufgrund einer erhöhten Rate
renaler Nebenwirkungen nicht empfoh-
len (III).

Kommentar. Die Blutdruckgrenzen für
Patienten mit CCS wurden im Vergleich
zudenvorherigenLeitlinien erwartungs-
gemäß verschärft und somit an die 2018
erschienenen ESC/ESH-Leitlinien zum
Management der arteriellen Hypertonie
angepasst[24],wobeiälterePatienten>65
bzw. >80 Jahre separat betrachtet wer-
den. Erwähnenswert ist auch, dass Pa-
tienten mit systolischer Herzinsuffizienz
(HFrEF) Betablocker und RAAS-Inhibi-
toren inhoherDosis erhaltensollen, auch
wennderBlutdruckunter 120/70mmHg
liegt.

Herzklappenfehler

Eine Koronarangiographie wird vor al-
len operativen und interventionellen
Klappeneingriffen empfohlen (I C). Eine
Koronar-CT kann für Niedrigrisikopa-
tienten in Erwägung gezogen werden
(IIa C). PCI vor TAVI wird auch ohne
prospektiv randomisierte Daten emp-
fohlen (IIa C). Stressuntersuchungen
bei schweren Herzklappenerkrankun-
gen sind als Routine nicht empfohlen
(III C). Symptomlimitierte Belastungs-
untersuchungen bei Patienten mit Herz-
klappenerkrankungen erscheinen sicher
zur Evaluation ischämischer Symptome.

Kommentar. Bei den hier ausgespro-
chenen Empfehlungen handelt es sich
um eine Übernahme der Handlungs-
empfehlungen aus der ESC/EACTS-
Leitlinie 2017 für Herzklappenfehler [2].
Hinzugefügt wurde eine Klasse-III C-
Empfehlung, bei Patienten mit aus-
geprägten Herzklappenfehlern keinen
Stresstest zur routinemäßigen Diagnose
einer KHK einzusetzen.

Maligne Grunderkrankung

Ebenfalls neu aufgenommen wurden
2 Handlungsempfehlungen, versehen
mit einer Klasse-I C-Evidenz zu Pa-
tienten mit aktiver Krebserkrankung
und KHK. Dazu gehört die Maßgabe,
bei Behandlungsentscheidungen die Le-
benserwartung, weitere Komorbiditäten
und potenzielle Medikamenteninterak-
tionen zu beachten sowie insbesondere
bei gebrechlichen Patienten die am we-
nigsten invasive Prozedur anzustreben.

Kommentar. Patienten mit maligner
Grunderkrankung und KHK stellen eine
reale Herausforderung dar, insbesondere
wenneineRevaskularisationsmaßnahme
notwendig wird. So beträgt, basierend
auf einer kürzlich publizierten Meta-
analyse, die Prävalenz von Patienten
mit einer aktiven Krebserkrankung, die
sich einer PCI unterziehen mussten,
ca. 10%, einhergehend mit einer erhöh-
ten kardiovaskulären 1-Jahres-Todesrate
[20].

Eine Auseinandersetzung mit den
Möglichkeiten und (sinnvollen) Gren-

zen einer medikamentösen, aber auch
invasiven Diagnostik und Therapie er-
scheint daher angemessen. Die hier
vorliegenden Empfehlungen zu diesem
Thema machen jedoch wenig konkrete
Vorgaben und verweisen auf das 2016
publizierte Positionspapier der ESC [25].

Diabetes mellitus

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus
verdoppelt das Risiko, eine KHK zu ent-
wickeln. Eine leitliniengerechte Thera-
pie mit Blutdruckkontrolle, Lipidstoff-
wechselkontrolle undglykämischerKon-
trolle (Ziel HbA1c < 7%) ist zur Progno-
severbesserung indiziert (I A, Behand-
lung nach ESC-Leitlinie Diabetes 2019)
[6]. Neuere Therapieoptionen beinhal-
ten SGLT2-Inhibitoren und GLP1-Re-
zeptoragonisten, die beide eine Redukti-
on kardiovaskulärer Ereignisse bei Pati-
entenmit Diabetesmellitus zeigten (I A).

Kommentar. Die neue Leitlinie konkre-
tisiert undmodifiziert die Empfehlungen
der 2013 Leitlinien [23]. Inhaltlich neu
wird bei Patienten mit Diabetes melli-
tus ein Screening mittels 12-Kanal-EKG
empfohlen unabhängig vom KHK-Ver-
dacht. Die Empfehlung (IIb B) zur Nut-
zung funktioneller Bildgebung oder des
Koronar-CTs zum Screening asympto-
matischer Patienten ab 40 Jahren ist neu.
Allerdings greift die Leitlinie selbst das
Argument auf, dass keine Daten zu einer
Prognoseverbesserung durch diese Stra-
tegie existieren, sodass auch die Relevanz
dieser Empfehlung unklar bleibt.

Chronische Niereninsuffizienz

Die Prävalenz der KHK steigt in Abhän-
gigkeit von einer reduzierten GFR. Ei-
ne strikte Risikofaktorenkontrolle ist mit
einer Verbesserung der Prognose assozi-
iert (I A). Nichtinvasive Belastungstests
zeigen eine geringere Spezifität als bei Pa-
tienten ohne Niereninsuffizienz. Zumin-
dest Patienten mit leicht eingeschränk-
ter Nierenfunktion profitieren von ei-
ner Revaskularisation (s. Addendum zur
ISCHEMIA-Studie).

Kommentar. Einzig neu ist die tabellari-
sche Darstellung mit Hinterlegung von
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Leitlinien

Evidenzklassen/-graden für die entspre-
chendenEmpfehlungen für diese Patien-
tengruppe.

Ältere Patienten

Patientenüber75Jahrezeigendiehöchste
Mortalität und das höchste CCS-assozi-
ierte Risiko. Eine Radialisstrategie und
die Verwendung von DES in Kombina-
tion mit kurzzeitiger DAPT wird emp-
fohlen.

Kommentar. Die Empfehlungen für äl-
tere Patienten wurden konkretisiert.

(Weibliches) Geschlecht

Unterschiede in der klinischen Präsen-
tation (mit höherer Prävalenz atypischer
Beschwerden), der Spezifität diagnos-
tischer Tests (geringere Spezifität von
Belastungsuntersuchungen) und andere
Faktoren führen zu unterschiedlicher
Triage, Evaluation und Behandlung von
weiblichen Patienten mit myokardia-
ler Ischämie gegenüber Männern. Ge-
schlechterspezifische Unterschiede sind
insbesondere <60 Jahre nachweisbar,
wobei die genauen Ursachen für diese
Unterschiede ungeklärt sind. Die Stress-
echokardiographie ist ein empfohlener
Belastungstest mit hoher diagnostischer
Spezifität für Patientinnen mit Ver-
dacht auf eine KHK. Frauen profitieren
wie Männer von der Verwendung von
DES gegenüber BMS, zeigen aber nach
Bypassoperation eine höhere Kompli-
kationsrate und höhere Mortalität als
Männer insbesondere in höherem Alter.
Eine Hormonersatztherapie bei postme-
nopausalen Frauen wird zur Senkung
des Risikos ischämischer Myokarder-
krankungen nicht empfohlen (III C).

Kommentar. Die CCS-Leitlinie kann in
Ermangelung ausreichender neuer Stu-
dienevidenz keine wegweisenden weite-
ren Empfehlungen für die spezifischeDi-
agnostik und Therapie von Patientinnen
geben.

Refraktäre Angina

Eine therapierefraktäre Angina liegt vor
beiPatienten,dieunteroptimierterMedi-

kation ohne obstruktive KHK oder nach
vollständiger Revaskularisation durch
Bypassoperation oder PCI (einschließ-
lich chronischer Totalverschlüsse) nicht
symptomfrei sind. Die Inzidenz steigt
mit demAlter, Komorbiditätenund einer
fortgeschrittenen KHK. Trotz potenzi-
eller pharmakologischer und nichtphar-
makologischer (Stammzellinfusionen,
Gentherapie, Neuromodulation, externe
Gegenpulsation, Koronarsinusobstruk-
tion) Therapieoptionen ist die Datenlage
schlecht.

Kommentar. Konkrete Handlungsemp-
fehlungen existieren für diese Patienten-
gruppe (5–10% aller Patienten) nicht.

ADDENDUM: Die ISCHEMIA-
Studie bei Patientenmit CCS

NachPublikationder Leitlinien ist jüngst
die ISCHEMIA-Studie publiziert wor-
den.

Die ISCHEMIA(International Study
Of Comparative Health Effectiveness
With Medical And Invasive Approa-
ches)-Studie zeigte bei ausgewählten
Patienten, dass die Revaskularisation
(PCI oder Bypassoperation) einer op-
timalen medikamentösen Therapie in
Bezug auf die Rate kardiovaskulärer Er-
eignisse und die Langzeitüberlebensrate
nicht überlegen ist [17]. In die Stu-
die wurden 5179 Patienten mit einer
stabilen KHK undmoderaten bis schwe-
ren Ischämiezeichen eingeschlossen.
Patienten mit einer Hauptstammsteno-
se (ca. 5% der gescreenten Patienten)
wurdenmittels bei allenPatientendurch-
geführter koronarer CT ausgeschlossen.
Des Weiteren wurden Patienten mit
einem ACS, Myokardinfarkt (STEMI
und NSTEMI), nichtobstruktiver KHK
sowie reduzierter Pumpfunktion (LVEF
<35%) ausgeschlossen. Patienten nach
Revaskularisation zeigten eine deutliche
Symptomreduktion der KHK und im
Langzeitverlauf eine Reduktion neuer
Myokardinfarkte (HR 0,67, p< 0,01).
Es wechselten 28% der Patienten im
konservativen Therapiearm zur invasi-
ven Strategie (13,5% Verdacht auf ein
Koronarereignis, 3,9% Versagen der
medikamentösen Therapie, 8,1% Non-
Adhärenz), und 23% der Patienten die-

serGruppewurden über denVerlauf von
4 Jahre revaskularisiert („cross-over“).
Die symptomatischeVerbesserungdurch
die PCI war sehr effektiv, sodass diese
Behandlungsform bei therapierefraktä-
rer Angina zweifelsohne Berechtigung
erfährt.

In der ISCHEMIA-CKD(„chronic
kidney disease“)-Studie an Patienten mit
ischämischerKHKund fortgeschrittener
(GFR<30ml/1,73m2)oderdialysepflich-
tiger Niereninsuffizienz zeigte sich kein
Nutzen einer invasiven Strategie mit
Revaskularisation gegenüber einer me-
dikamentös-konservativen Strategie [1].
Die Revaskularisationsstrategie war in
dieser Gruppe von Hochrisikopatienten
mit einer signifikanten Erhöhung von
Schlaganfällen (HR 3,76, p= 0,004), ei-
ner neuen Dialysepflichtigkeit oder dem
Versterben (HR 1,48, p= 0,02) assoziiert.

Die Ergebnisse beziehen sich ledig-
lich auf Patienten mit stabiler KHK;
Patienten mit einem ACS oder aku-
tem Myokardinfarkt profitieren klar von
einer invasiven Revaskularisation und
wurden in der ISCHEMIA-Studie nicht
untersucht.
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Fachnachrichten

Hoffnung für Menschen mit
chronischer Herzschwäche

MHH-Studie weist Verbesserung
der Herzfunktion durch mikroRNA-
Blocker nach

Herzinsuffizienz ist bislang nicht heilbar

und kann zum Tode führen. Bei Tieren und

Menschen reguliert die nicht-kodierende
mikroRNA miR132 dabei das krankhafte

Wachstum der Herzmuskelzellen. Mit Hilfe
der synthetisch hergestellten Gegen-Ver-

bindung CDR132L ist dem Team um Pro-

fessor Dr. Dr. Thomas Thum von derMedizi-
nischen Hochschule Hannover (MHH) jetzt

im Großtiermodell der Nachweis gelungen,

dass die Substanz den Hauptschalter für
die kardiale Hypertrophie blockieren und

die chronische Herzschwäche rückgängig
machen kann. Die internationale Studie

unter der Leitung des Direktors des In-

stituts für Molekulare und Translationale
Therapiestrategien ist im European Heart

Journal veröffentlicht. Erstautor der Studie

ist Dr. Sandor Batkai.

CDR132L gehört zu der sogenannten RNA-
basierten Medizin. Das Medikament ist

ein künstlich hergestelltes, passgenaues

Gegenstück zu der mikroRNA miR132, die
im erkrankten Herzen vermehrt gebildet

wird. Das Antisense-Oligonukleotid blo-

ckiert den regulatorischen Schalter und
verhindert dadurch, dass miR132 die Herz-

muskelzellen zum krankhaftenWachstum
anregen kann. „Wir haben in unserer Studie

gezeigt, dass CDR132L therapeutischwirk-

sam und nebenwirkungsfrei war“, betont
der Professor Thum. Die Substanz sei somit

eine neue Möglichkeit, nicht nur wie bis-

lang die Symptome der Herzinsuffizienz zu
behandeln, sondern die Erkrankung selbst

im chronischen Stadium heilen zu können,
sagt der Kardiologe. Das Molekül wird nun

bereits an Patientenmit Herzschwäche im

Rahmen einer klinischen Studie getestet.

Quelle: www.mhh.de
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