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Einfihrung in die Feedback-Berichte

Der Feedback-Bericht ist Bestandteil einer Reihe von Qualitdtssicherungs(QS)-MaBnahmen, die im
zwischen der KV Nordrhein, den jeweiligen Landesverbdnden der gesetzlichen Krankenkassen und der
Deutschen Krankenhausgesellschaft geschlossenen Vertrag zum Disease Management-Programm
(DMP) Koronare Herzkrankheit vereinbart wurden. Die darin auch formulierten Qualitatsziele betreffen
eine Behandlung nach evidenzbasierten Leitlinien, die Kooperation verschiedener Versorgungsebenen
nach festgelegten Kriterien, die Vollstandigkeit, Qualitdt und Verfiigbarkeit aller dokumentierten
Daten, die regelméBige Riickspielung der Daten an die beteiligten Arzte sowie die aktive Teilnahme
der Versicherten selbst. Zur Umsetzung dieser Ziele wurde u. a. darauf geachtet, eine mdglichst enge
Verbindung von QS-Zielen und den definierten Ergebnisparametern herzustellen (Kerr et al., 2001).

Neueren Ubersichtsarbeiten zufolge ist der Einsatz von Feedback-Instrumenten bei der Versorgung
chronisch kranker Patienten positiv bewertet worden (Grol & Grimshaw, 2003; Jamtvedt et al., 2003).
Wir hoffen daher, mit diesem Feedback-Bericht ebenfalls einen Beitrag zur Verbesserung der
Versorgung der KHK-Patienten in Nordrhein zu leisten. Weitere Hintergrundinformationenzum DMP
sind bspw. auf den Internetseiten der Kassenarztlichen Vereinigung Nordrhein zu finden:

www.kvno.de/mitglieder/vertraeg/dmp_khk/index.html

Der Feedback-Bericht ist im Auftrag der Gemeinsamen Einrichtung erstellt worden, die eigens zur
Durchflihrung und Steuerung der Disease Management-Programme in Nordrhein gegriindet wurde
und der die oben genannten Institutionen als Gesellschafter beigetreten sind. Der Feedback-Bericht
wird Ihnen halbjdhrlich zugesandt und gliedert sich in einen Kern- und in einen Zusatzbericht.

Im Kernbericht werden die Basisinformationen sowie die zentralen Befunde der Diabetiker Ihrer
Praxis wiedergegeben. Der Zusatzbericht behandelt jeweils wechselnde Schwerpunkthemen. In
diesem Dokument sind die folgenden Schwerpunktthemen der Zusatzberichte enthalten:

- Hypertonie (2005/1)
- Kardiovaskuldres Risiko (2004/2)
- Differenzialtherapie mit Kalziumantagonisten (2005/2)

Durch eine Gesamtsicht auf die Daten sowohl Ihrer Patienten als auch auf die Ihrer am DMP
teilnehmenden Kollegen méchte Ihnen der Feedback-Bericht eine Mdglichkeit zur Objektivierung der
Befundsituation in Ihrer Praxis vermitteln und damit auch zur Selbstreflektion anregen. Zur
schnelleren Erfassbarkeit der dargestellten Ergebnisse erfolgt im Bericht deren Prasentation
durchgehend zweispaltig (linke Spalte: Patienten in Ihrer Praxis, rechte Spalte: Patienten in allen
Praxen). Diese Art der Gegenliberstellung ist rein deskriptiv, es handelt sich hierbei also nicht um eine
bewertende Einordnung der Ergebnisse Ihrer Praxis. Abweichungen der Ergebnisse Ihrer Praxis von
denen aller Praxen kénnen u. a. bedingt sein durch besondere Merkmale Ihrer Patienten, bspw. wenn
sie viele KHK-Patienten héheren Alters oder mit langerer Erkrankungsdauer betreuen.

Wir hoffen zudem, dass die Darstellungen in diesem Bericht der Férderung des kollegialen
Austausches dienen, etwa indem sie Informations- und Diskussionsgrundlage fiir Ihre Teilnahme an
Qualitatszirkeln sein kénnten.

Die wichtigsten Ergebnisse des Feedback-Kernberichts werden auf einer Seite zusammenfassend
dargestellt. Die einzelnen Kapitel zu den Befunden Ihrer Diabetiker sind in beiden Berichtsteilen
ahnlich aufgebaut: sie beginnen jeweils mit einem Verweis (Link) auf Hintergrundinformationen und
Literatur, die Sie auf der ZI-Homepage bzw. in diesem Dokument finden. Hierauf folgen die jeweiligen
Auswertungsergebnisse. Im Anhang der Feedback-Berichte finden Sie Listen besonders auffalliger
Patienten und ein kleines Glossar der von uns verwendeten statistischen Begriffe.


http://www.ajmc.com/files/articlefiles/AJMC2001novKERR1033-1043.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14568747&query_hl=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12917891&query_hl=11
http://www.kvno.de/mitglieder/vertraeg/diabetes/index.html
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Grafische Darstellungen zur Situation in Ihrer Praxis erfolgen im Feedback-Bericht nur, wenn aus Ihrer
Praxis mindestens von zehn Patienten die jeweils bendétigten Daten vorliegen. Andernfalls wird eine
Tabelle gezeigt. Tabellen und Grafiken werden in Bezug auf Abweichungen der Ergebnisse Ihrer Praxis
vom jeweiligen Referenzwert aller Praxen ab einem AusmaB von 25 % kommentiert und wenn aus
Threr Praxis Daten von mindestens 10 Patienten vorliegen.

Ist im Text von ,Patienten" die Rede, so sind ausschlieBlich solche gemeint, die am DMP KHK
Nordrhein teilnehmen. Entsprechend beziehen sich Vergleiche mit ,allen Praxen™ ausschlieBlich auf
Praxen, die an diesem DMP teilnehmen.

In diesem Bericht legen wir die fir das erste DMP-Jahr vorgesehenen Qualitatsziele zugrunde.
Aufgrund der noch vergleichsweise kurzen Vertragslaufzeit — derzeit betragt der durchschnittliche
Abstand zwischen Erst- und aktuellster Folgedokumentation etwa sieben Monate — liegen bislang erst
zu ungefahr der Halfte der Erst- entsprechende Folgedokumentationen vor. Deshalb beschreibt auch
dieser Bericht noch vorrangig die Situation Ihrer Patienten bei der Erstdokumentation. Abweichend
hiervon wird fiir einige ausgewahlte Fragestellungen (Angina pectoris, Blutdruck, LDL-Cholesterin,
Medikation und Schulungen) ein Vergleich zwischen Erst- und aktuellster Folgedokumentation gezeigt,
dessen Ergebnisse aber noch nicht kommentiert werden.

Bitte bedenken Sie bei allen Darstellungen, dass nur diejenigen Patienten berticksichtigt werden
konnten, deren Daten formal korrekt und fristgerecht bei der Datenannahmestelle des DMP Nordrhein
eingegangen sind und an das Zentralinstitut weitergeleitet wurden! Daher werden in diesem Bericht i.
d. R. weniger Patienten beriicksichtigt als Sie aktuell in Ihrer Praxis betreuen.

Indikationsstellung

= Fir die Einschreibung in das DMP Koronare Herzkrankheit wird vorausgesetzt, dass entweder

— ein Koronarsysndrom, z. B. ein Herzinfarkt anamnestisch bekannt ist, oder

— ein eindeutiger pathologischer Herzkatheterbefund vorliegt, oder

— eine hohe Wahrscheinlichkeit (mindestens 90 %) besteht, dass der Verdacht auf Vorliegen einer
KHK zutreffend ist.

Sofern sich die (Verdachts-)Diagnose auf die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer KHK beschrankt sind vorliegende Hinweise bedeutsam:

Leitend sind zunachst die Thoraxschmerzen des Patienten, die hinsichtlich anginéser Verursachung
durch entsprechende Befragung nach Schmerzcharakteristik, Lokalisation, Lage- und Belastungs-
abhangigkeit differenziert werden muss. Die Pravalenz der KHK in der Bevolkerung wird in der 4.
Lebensdekade bei Mannern auf lediglich 1,9 % geschatzt, sie erhoht sich bis zum Alter von 60 bis 69
Jahren auf ca. 12,3 %. Bei Frauen scheint sie in der Altersgruppe der 30 bis 39-Jahrigen 0,3 % zu
betragen und auf 7,5 % im Alter von 60 bis 69 Jahren anzusteigen.

Unter Bericksichtigung der Patientenmerkmale und der Schmerzsymptomatik lasst sich nach
Durchflihrung eines Belastungs-EKGs eine ,Nachtestwahrscheinlichkeit” auf der Basis entsprechender
Tafeln errechnen (Diamond & Forrester, 1979). Diagnostisch leitend sind hierbei die im Belastungs-
EKG deutlichen, nicht aszendierenden ST-Streckensenkungen. Uberschreitet entsprechend diesem
Vorgehen die ,Nachtestwahrscheinlichkeit’ einen Wert von 90 %, ist vom Vorliegen einer Koronaren
Herzkrankheit auszugehen (Kaiser et al., 2003).

Eine Tabelle zur Ermittlung der klinischen ,Nachtestwahrscheinlichkeit’ ist nachfolgend wiedergegeben.
Diese sowie eine Reihe weiterer Hinweise und Informationen finden sich auch im ,Hausarzt Handbuch
Koronare Herzkrankheit" (Deutscher Hausarzteverband & AOK-Bundesverband, 2004, S. 46).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=440357&itool=iconabstr&query_hl=1
http://www.di-em.de/data/EG_KHK_200307.pdf
http://www.hausarzt-handbuch.de/khk/index.php
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7Tab. 1: Nachtestwahrscheinlichkeiten fiir eine KHK
(Deutscher Hausarzteverband & AOK-Bundesverband, 2004)

Nachtestwahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit abhangig von Alter, Symptomatik und Belastungs-EKG-Ergebnis

bei Frauen

Nicht angindser Brustschmerz Atypische Angina pectoris! Typische Angina pectoris

ST-Streckensenkung in mm von ... bis ... ST-Streckensenkung in mm von ... bis ...

ST-Streckensenkung in mm von ... bis ...

Alterin  0- 05~ 1,00 15- 2,0- 225 0- 0,5- 1- 1,5- 2,0- 225 0- 05- 1,0- 1,5- 20- =225
Jahren 04 0,9 1,4 19 24 04 09 14 19 24 04 09 14 19 24
30-39 02% 0,7% 1,7% 3% 8% 24% 1% 4% 9% 16% 33% 63% 7% 24% 42% 60% 79% 93%
40-49 0,7% 3% 6% 11% 24% 53% 3% 12% 25% 39% 63% 86% 22% 53% 72% 84% 93%  98%
50-59 2% 8% 16% 28% 50% 78% 10% 31% 50% 67% 84% | 95% 47% 78% 89% 1 94% 98%  99%
60-69° 5% 17% 33% 49% 72% 89% 21% 52% 72% 83% | 93% 98% 69% 89% | 95% 98% 99% @ 99,7%
Nachtestwahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit abhéngig von Alter, Symptomatik und Belastungs-EKG-Ergebnis
bei Mannern
Nicht angindser Brustschmerz Atypische Angina pectoris* Typische Angina pectoris
ST-Streckensenkung in mm von ... bis ... ST-Streckensenkung in mm von ... bis ... ST-Streckensenkung in mm von ... bis ...
Alterin  0- 05~ 1,0- 1,5- 20- 225 0- 0,5- 1- 1,5- 2,0- 22,5 0- 05- 1,0- 1,5- 20- =225
Jahren 04 0,9 1,4 19 24 04 09 14 19 24 04 09 14 19 24
30-39 12% 5% 10% 19% 38% 68% 6% 21% 38% 55% 76% |92% 25% 68% 83% [ 91% 96% 99%
4049 4% 13% 26% 41% 65% 87% 16% 44% 64% 78% [91% 97% 61% 86% 1 94% 97% 99%  99,6%
50-59 6% 20% 37% 53% 75% | 91% 25% 57% 75% 86% | 94% 98% 73% 91% 96% 98% 99%  99,8%
60-69° 8% 27% 45% 62% 81% | 94% 32% 65% 81% 89% | 96% 99% 79% 94% 97% 99% 99,5% 99,8%

1: Nicht fir koronare Herzkrankeit typischer Brustschmerz
2: Die RSAV empfiehlt, die Zahlen in dieser Zeile auch fiir Patienten alter als 69 Jahre zu verwenden

Nachtestwahrscheinlichkeit >90%

Begleiterkrankungen und Rauchen
Zu den wichtigsten Begleiterkrankungen der KHK zahlen die Hypertonie, Herzinsuffizienz, Herzrhyth-
musstoérungen, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen.

Obwohl derzeit keine randomisiert-kontrollierten Studien vorliegen, welche die langfristigen
Auswirkungen der Beendigung des Rauchens auf die Mortalitéat von KHK-Patienten untersucht hatten,
ist aus epidemiologischen Studien ableitbar, dass die Aufgabe des Nikotinkonsums positive Wirkungen
auf Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat bei Patienten mit KHK erzielt. So ist davon auszugehen,
dass diese Patienten bei einem Verzicht aufs Rauchen ihr relatives Risiko flir kardial bedingte
Todesursachen bzw. einen Herzinfarkt kurzfristig um 50 % senken kénnen (Godlee, 2000, S. 85).

Blutdruck

= Inwiefern eine Blutdrucksenkung bei einer KHK wirksam ist, ist bislang mit dieser isolierten
Fragestellung noch nicht in randomisiert-kontrollierten Studien, sondern lediglich im Rahmen von
Subgruppenanalysen untersucht worden. Gleichwohl lassen sich Erwartungen hinsichtlich einer
positiven Wirkung von Blutdrucksenkungen aus sorgfaltig durchgefiihrten Beobachtungsstudien und
Studien zur Primarpravention von kardiovaskuldren Ereignissen ableiten (Flack et al., 1995; Dahlof et
al., 1991; Medical Research Council Working Party, 1992; Systolic Hypertension in the Elderly Program
Cooperative Research Group, 1991).

Die Darstellungen des Blutdrucks Ihrer Patienten orientiert sich an der WHO-Konvention von 1999 (S.
162).


http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/92/9/2437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=1682683&itool=iconabstr&query_hl=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=1682683&itool=iconabstr&query_hl=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=1445513&itool=iconabstr&query_hl=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=2046107&itool=iconabstr&query_hl=16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=2046107&itool=iconabstr&query_hl=16
http://www.eshonline.org/pdf/whoish99.pdf
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Tab. 2: Blutdruckkilassen nach WHO (1999)

Bezeichnung systolisch diastolisch
mm Hg mm Hg
optimal <120 <80
normal 120 -129 80 -84
Hoch normal 130 -139 85 -89
Hypertonie Grad 1 140 - 159 90 - 99
Hypertonie Grad 2 160 - 179 100 - 109
Hypertonie Grad 3 > 180 >110

Sofern bei einem Patienten eine isolierte systolische Hypertonie vorliegt, ist fiir die adaquate
Einstufung in eine der Blutdruckklassen hier allein der systolische Wert maBgeblich. Ein Blutdruckwert
von bspw. 170/80 mmHg wird danach der Kategorie ,Hypertonie Grad 2" zugeordnet.

Bluthochdruck ist ein bedeutender Risikofaktor kardiovaskuldrer Erkrankungen. Dabei sind sowohl
lebensstilverdandernde MaBnahmen ebenso wie effektive und sichere Antihypertensiva von groBer
Bedeutung, eventuell auch in Kombination mit Statinen, fiir die Pravention und Behandlung des
Bluthochdrucks. Insbesondere Personengruppen mit einem hoéheren Risiko flir ein fatales
kardiovaskuldres Ereignis und mit Diabetes mellitus als weiterer Erkrankung sollte hier eine erhdhte
Aufmerksamkeit zuteil werden. Immer noch zeigen nationale Ubersichtsstudien, dass der
Bluthochdruck in der Bevdlkerung zu selten diagnostiziert, unangemessen behandelt und haufig
schlecht kontrolliert wird (Williams et al., 2004).

Vor diesem Hintergrund sind in jlingerer Zeit eine Reihe von Richtlinien veréffentlicht worden, denen
verschiedene Zielsetzungen gemeinsam sind (Donner-Banzhoff et al., 2000; Chobanian et al., 2003;
Whitworth et al., 2003; Williams et al., 2004):

— Die Primarpravention von Bluthochdruck und kardiovaskularer Erkrankung durch Veranderungen in
der Ernahrung und im Lebensstil der Bevédlkerung

— Das Erkennen und die Therapie eines noch nicht diagnostizierten Bluthochdrucks zu verbessern,
durch ein wiederholtes Screening und ein erhohtes Bewusstsein fiir die Problematik in der
Offentlichkeit

— Daflir zu sorgen, dass antihypertensiv behandelte Patienten auch tatsachlich optimale
Blutdruckwerte erreichen

— Das Risiko kardiovaskularer Erkrankung auch durch nicht pharmakologische Mittel zu mindern

— Die Patienten mit leichter Hypertonie zu identifizieren, die ein hohes Risiko fiir eine kardiovaskulare
Erkrankung aufweisen, z.B. altere Patienten, Patienten mit ischamischer Herzerkrankung,
Diabetiker, Patienten mit Endorganschadigungen oder Patienten mit multiplen Risikofaktoren

— Das kontinuierliche Einhalten einer antihypertensiven Therapie durch die Verbesserung in Auswahl
und Anwendung entsprechender Medikamente, Minimierung von Nebenwirkungen und Erhéhung
der Information und Wahlméglichkeiten der Patienten

Eine Hypertonie gilt als bedeutender Risikofaktor flir Herzerkrankung, Apoplex, Nephropathie,
koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt (Yusuf et al., 2004). In der Literatur wurde ein
annahernd linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutdruckwertes und der Haufigkeit von
Apoplex und Myokardinfarkt nachgewiesen (Wicklmayr, Rett & Standl, 1999).

Nach wie vor unklar ist die Atiologie der mit 95 % dominant hiufig auftretenden priméren Hypertonie,


http://bmj.bmjjournals.com/cgi/reprint/328/7440/634?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=british+hypertension+society+guidelines&searchid=1133271257528_8257&stored_search=&FIRSTINDEX=0&volume=328&issue=7440
http://www.leitlinien.de/clearingverfahren/clearingberichte/index/hypertonie/00hypertonie/18hypertonie/view
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12748199&itool=iconfft&query_hl=13
http://www.who.int/cardiovascular_diseases/guidelines/hypertension_guidelines.pdf
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/reprint/328/7440/634?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=british+hypertension+society+guidelines&searchid=1133271257528_8257&stored_search=&FIRSTINDEX=0&volume=328&issue=7440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15364185&itool=iconabstr&query_hl=22

Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung E

wahrend lediglich fiir die restlichen 5 % Patienten mit sekundarer Hypertonie definitive Aussagen zu
einer bspw. hormonellen oder reno-vaskularen Genese gemacht werden kénnen (Wicklmayr, Rett &
Standl, 1999). Eine arterielle Hypertonie lag 2000 bei liber einem Viertel (26,4 %) der erwachsenen
Weltbevdlkerung vor, in hdherem Alter sind etwa vier von zehn Erwachsenen daran erkrankt. Vor dem
Hintergrund einer Zunahme in der jlingeren Vergangenheit (Hajjar & Kotchen, 2003) wird fir das Jahr
2025 wird ein Anstieg der Hypertonie-Prévalenz in der erwachsenen Gesamtbevolkerung auf 29,2 %
prognostiziert (Kearney et al., 2005). Die Einteilung der Blutdruck-Messwerte orientiert sich an der zu
beobachtenden Normalverteilung, hiernach wird ab einem Grenzwert von 140/90 mm Hg von einer
Hypertonie ausgegangen. Als normal gelten Werte unter 130/85, als hochnormal 130-139/85-89
mm Hg. Fir die Klassifikation ist der jeweils hhere Wert zu beriicksichtigen. Liegt der systolische
Blutdruck Uber 140 (160 ab 65 Jahre) und der diastolische unter 90 mm Hg wird die Erkrankung als
isolierte systolische Hypertonie definiert (Williams et al., 2004; zur Einteilung vgl. auch die WHO-
Klassifikation, 1999). Im Grenzwertbereich ist neben dem Blutdruckmesswert auch das Vorhandensein
anderer Risikofaktoren bedeutsam, auBerdem sind mdgliche Endorganschadigungen zu
berlicksichtigen. Insbesondere ist das 10-Jahres-Risiko fiir ein fatales kardiovaskuldres Ereignis zu
bestimmen. Hierflir kann bspw. die im vergangenen Feedback-Bericht ausfiihrlich dargestellte SCORE-
Risikoklassifikation (Keil et al., 2005) zugrundegelegt werden.

Fir die Messung des Blutdrucks sollte ein standardisiertes Protokoll befolgt werden. Die Diagnose
eines Bluthochdrucks erfordert mehrere Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten in der Praxis
und beim Patienten daheim. Bei ambulanter Blutdruckmessung gilt das Uberschreiten eines
durchschnittlichen Wertes von 125/80 innerhalb von 24 h bzw. tagsiiber von 135/85 mm Hg als
kritisch, wobei ein nachtliches Absinken um bis zu 15 mm Hg eintreten kann (Wicklmayr, Rett &
Standl, 1999). Die Haufigkeit von Follow up-Messungen hédngt in erster Linie von der Schwere der
Hypertonie und der Variabilitdt der Blutdruckmesswerte ab. Bei stabilen Blutdruckwerten gilt eine
halbjahrliche Wiederholungsmessung als ausreichend.

Nicht medikamentése Formen der Blutdrucksenkung umfassen MaBnahmen zur Senkung des
Kérpergewichts (BMI zwischen 20 und 25 kg/m?), die Verringerung der Salzzufuhr unter
100 mmol/Tag (weniger als 6 g NaCl/Tag), die Begrenzung des Alkoholkonsums auf maximal drei
Einheiten/Tag (zwei fiir Frauen), die Ermunterung zu regelmaBiger aerobischer korperlicher Aktivitat
(zligiges Gehen) von mindestens 30 min/Tag (idealerweise moglichst taglich, wenigstens
dreimal/Woche), sowie die Empfehlung, wenigstens flinf Portionen frisches Obst und Gemiise taglich
zu verzehren und sich bei Speisen mit einem hohen Gesamtfettgehalt oder einem hohen Anteil
saturierter Fette zuriickzuhalten (Appel et al., 2003; Williams et al., 2004). Erganzend hierzu wird
Rauchern nahegelegt, auf das Rauchen zu verzichten. Moglicherweise kann auch eine
psychotherapeutische Stressbewdltigung angezeigt sein (Wicklmayr, Rett & Standl, 1999).

Eine Behandlung mit Antihypertensiva wird fiir Patienten mit andauerndem Bluthochdruck der WHO-
Klasse II (ab 160/100 mm Hg) und der Klasse I (140-159/90-99 mm Hg) bei Komplikationen,
Endorganschadigungen, Diabetes oder einem Risikoscore von mehr als 20 % empfohlen. Vorrangig
erfolgt die medikamenttse Therapie mit Angiotensin konvertierenden Enzym (ACE)-Inhibitoren (bei
Herzinsuffizienz oder linksventrikuldrer Dysfunktion), Angiotensin II Rezeptor-Blockern (bei ACE-
Inhibitor-Intoleranz), p-Blockern (bei Herzinfarkt und Angina), Kalzium-Antagonisten (bei &lteren
Patienten und isolierter systolischer Hypertonie) sowie Diuretika oder Thiaziden (bei alteren
Patienten). Fir die Kombination von Antihypertensiva empfiehlt die British Hypertension Society, die
Patienten nach der Hohe der Renin-Konzentration zu differenzieren und nach dem ,AB/CD"-
Algorithmus zu behandeln. Dieser sieht flir jlingere (unter 55 Jahre) Patienten eine intiale Therapie
mit ACE-Hemmern oder B-Blockern (A oder B), fiir dltere (ab 55 Jahre) eine mit Kalzium-Antagonisten
oder Diuretika (C oder D) vor. Wenn hierdurch der gewiinschte Zielwert nicht erreicht wird, kann in
einem zweiten Schritt auch die Kombination von A (oder B) mit C oder D erfolgen, in einem dritten die
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von A (oder B) mit C und D sowie in einem vierten Schritt die weitere Hinzufligung bspw. eines a-
Blockers (Williams et al., 2004).

Neben antihypertensiven Medikamenten besteht auch Evidenz fiir den Einsatz niedrigdosierten
Aspirins (75 mg/Tag) vor allem zur Primar- und zur Sekundarpravention einer ischamischen
kardiovaskuldaren Erkrankung sowie flir den von Statinen, insbesondere bei Patienten mit hohem
Blutdruck und begleitenden kardiovaskularen Erkrankungen. Als Minimalzielwerte gelten ein
Gesamtcholesterin unter 5,0 mmol/l (193,3 mg/dl) bzw. ein LDL-Cholesterin unter 3,0 mmol/I
(116,0 mg/dl) (Williams et al., 2004).

Tab. 3: Zwingende und mdgliche Indikationen, Kontraindikationen und Vorsichtshinweise bei den
Hauptkiassen antihypertensiver Medikamente (Williams et al., 2004)

Medikamentenklasse Zwingende Mdgliche Indikation Vorsichtshinweis Zwingende
Indikation Kontraindikation

a-Blocker Gutartige  prostatische — Posturaler  Hypotonus, Urininkontinenz

Hypertrophie Herzinsuffizienz
Angiotensin Herzinsuffizienz, links- Chronische Nierener- Niereninsuffizienz?, peri- Schwangerschaft, reno-
konvertierende Enzym- ventrikuldre Dysfunktion krankung?, diabetische phere GefaBerkrankung® vaskulédre Erkrankung®
Hemmer oder etablierte KHK, Nephropathie (Typ 2),

diabetische Nephropa- Nierenerkrankung  mit

thie (Typ 1), sekundére Proteinurie

Apoplex-Pravention®
Angiotensin II Rezeptor- Intoleranz von ACE- Linksventrikuldare Dys- Niereninsuffizienz, peri- Schwangerschaft, reno-
Blocker Hemmern, diabetische funktion nach Herzin- phere GefiBerkrankung® vaskulére Erkrankung®

Nephropathie (Typ 2), farkt, Intoleranz ande-

Hypertonus mit links- rer Antihypertensiva,

ventrikularer Hypertro- Nierenerkrankung  mit

phie, Herzinsuffizienz Proteinurie, chronische

f3-Blocker

Kalzium-Antagonisten
(Dihydropyridine)

Kalzium-Antagonisten
(Haufigkeit begrenzend)
Thiazide oder thiadzid-
ahnliche Diuretika

bei ACE-Hemmer intole-
ranten Patienten, nach
Herzinfarkt

Herzinfarkt, Angina

Altere Patienten, isolier-
ter systolischer Hyperto-
nus

Angina

Altere Patienten, isolier-
ter systolischer Hyperto-
nus, sekundare Apo-
plex-Pravention

Nierenerkrankung?,
Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz®

Angina

Altere Patienten

Herzinsuffizienz®, peri-
phere GefaBerkrankung,

Diabetes (auBer bei
KHK)
Kombination mit B-
Blockern

Asthma oder chronisch
obstruktive Atemwegs-
erkrankung, Herzblock

Herzblock,
Herzinsuffizienz

Gicht’

1: bei Herzinsuffizienz wenn als Monotherapie eingesetzt; 2: ACE-Hemmer oder Angiotensin II Rezeptor-Blocker kdnnen
vorteilhaft sein bei chronischer Niereninsuffizienz, sollten aber nur mit Vorsicht, strenger Kontrolle und nach Beratung mit einem
Spezialisten eingesetzt werden, wenn eine etablierte und signifikante Niereninsuffizienz vorliegt; 3: Vorsicht beim Verwenden
von ACE-Hemmern oder Angiotensin II Rezeptor-Blockern bei peripherer GeféBerkrankung wegen des Zusammenhangs mit
einer renovaskuldaren Erkrankung; 4: ACE-Hemmern oder Angiotensin II Rezeptor-Blockern werden gelegentlich bei Patienten
mit renovaskuldrer Erkrankung unter Kontrolle eines Spezialisten eingesetzt; 5: in Kombination mit einem Thiazid oder thiazid-
ahnlichem Diuretikum; 6: B-Blocker werden zunehmend eingesetzt, um eine stabile Herzinsuffizienz zu behandeln, kénnen dies
aber verschlimmern; 7: Thiazide oder thiadzid-ahnliche Diuretika sind gelegentlich notwendig, um den Blutdruck von Gicht-
Patienten zu kontrollieren, sie werden idealerweise mit Allopurinol kombiniert

Ubersetzt aus Williams et al., 2004, British Hypertension Society Guidelines for Hypertension Management, Tab. 2, S. 638

Evidenz fiir einen bestimmten optimalen Blutdruck liegt bislang nicht vor. Als Richtlinie gilt aber der
Befund der Studie ,Hypertension Optimal Treatment" (Hansson et al., 1998), nach der ein Blutdruck
von 139/83 mm Hg als optimal fiir die Reduktion kardiovaskularer Ereignisse und ein noch niedrigerer
Blutdruck nicht als schadlich anzusehen ist. Da jedoch auch fiir Patienten mit Werten zwischen 139/83
und 150/90 mm Hg keine nennenswerten Nachteile in Kauf nehmen mussten, gilt der letztgenannte
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Wert heute haufig als Minimalzielwert (Williams et al., 2004). Niedrigere Zielwerte gelten
selbstverstandlich flir Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen. Durch eine
adaquate Behandlung der Hypertonie konnte die Apoplexrate um bis zu 42 %, die Herzinfarktrate um
14 % gesenkt werden (Collins et al., 1990). Allgemein zeigte sich ein etwas geringerer Nutzen fiir die
MI-Reduktion (Wicklmayr, Rett & Standl, 1999).

Fettstoffwechsel und kardiovaskulares Risiko
= Aus epidemiologischen Studien ergeben sich konsistente Hinweise auf eine Risikoerhéhung im
Sinne der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat bei erhohten Cholesterinkonzentrationen.

Neben Ernahrungs- und lebenstilbezogenen MaBnahmen sind Medikamente zur Senkung des
Cholesterinspiegels bei Patienten mit gesicherter KHK sinnvoll. Auch randomisiert-kontrollierte Studien
konnten belegen, dass eine cholesterinsenkende Therapie mit Statinen eine relative Risikoreduktion
um 25 % und mehr bezogen auf unterschiedliche Outcomes der koronaren Morbiditdt und Mortalitat
bewirken kann (Heart Protection Study Collaborating Group, 2002; Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease Study Group, 1998; Shepherd et al., 2002). Hierbei scheint die
absolute Hohe des Cholesterinspiegels zu Beginn der Behandlung fiir den mdglichen Nutzen eher
nachrangig zu sein.

Zur Abschdtzung des 10-Jahresrisikos flir ein fatales kardiovaskuldres Ereignis (CVD) wurde im
Rahmen einer groBen europdischen Multizentren-Studie das Risikobewertungssystem SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) entwickelt (Conroy et al., 2003). Hintergrund dieser erneuten
Bemihungen um ein in der klinischen Praxis handhabbares MaB zur Abschdtzung des
kardiovaskularen Risikos waren vor allem Mangel des bislang hdufig hierfiir eingesetzen Framingham-
Risikowertes. Dieser scheint das KHK-Risiko in europdischen Populationen systematisch zu
Uberschatzen, auBerdem wurden bei seiner Konstruktion ,harte® (tddlicher und nicht tédlicher
Herzinfarkt) mit ,weichen" Endpunkten (Angina) vermischt, und nicht zuletzt gestattet er keine
Adjustierung mit lokalen oder regionalen Daten.

Die SCORE-Risikoabschatzung erfolgte zunachst getrennt flir sogenannte ,,Hochrisikoregionen™ (hierzu
zdhlen die Autoren die skandinavischen Lander) und ,Niedrigrisikoregionen™ (primar die Benelux- und
Mittelmeeranrainerstaaten). Als Parameter flieBen hier das Gesamtcholesterin sowie der systolische
Blutdruck ein. Stratifiziert wird ferner nach dem Geschlecht, dem Raucherstatus und dem Alter der
Patienten. Seit Friihjahr 2005 liegen spezifische Regionalrisikotabellen fiir Belgien, Schweden und
Deutschland vor. Die in diesem Feedback-Bericht dargestellten SCORE-Werte basieren auf den
Risikowahrscheinlichkeiten fiir die deutsche Bevdlkerung (Keil et al., 2005, A1810).

Die SCORE-Risikowahrscheinlichkeiten fiir Deutschland sind auch separat tber die Seiten des Instituts
fir Epidemiologie und Sozialmedizin der Uni Minster abrufbar:

http://medweb.uni-muenster.de/institute/epi/download/riskchart1.pdf

Als Ergebnis der SCORE-Abschatzung zahlen Patienten bereits ab einer Risikowahrscheinlichkeit von
5 % zur Personengruppe mit einem hohen Risiko fiir ein fatales kardiovaskuldres Ereignis. Weitere
einzelne Risikofaktoren sind ein LDL-Cholesterinwert ab 240 mg/dl und ein Blutdruck ab
180/110 mmHg. Ebenso fallen Patienten mit manifester KHK, pAVK, einer zerebrovaskuldren
Erkrankung oder Diabetiker mit Mikroalbuminurie in diese Gruppe.
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Tab. 4: SCORE-Risikowahrscheinlichkeiten fir Deutschliand (Keil et al., 2005)

SC®ORE Deutschland

10-Jahres-Risiko fiir todliche Herz-Kreislauf-Erkrankung in der deutschen Bevélkerung

Nichtraucher Raucher Alter Nichtraucher Raucher

10121417 20
7 2101214
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Hierbei lassen sich eine Reihe prinzipiell modifizierbarer Risikofaktoren fiir einen Herzinfarkt
benennen: nach den Befunden der INTERHEART-Studie (Yusuf et al., 2004) zdhlen hierzu eine
Fettstoffwechselstérung, das Rauchen, andauernder Bluthochdruck, Ubergewicht und psychosoziale
Faktoren. Im Hinblick auf das Einzelrisiko hoher LDL-Cholesterinwert finden sich auch Hinweise auf die
risikomindernde Auswirkung einer Behandlung mit Statinen (Colhoun et al., 2004).

Bei einem Vergleich des SCORE-Wertes mit dem Framingham-Risikowert im Hinblick auf die
Vorhersage der Gesamtmortalitat in einer amerikanischen Population asymptomatischer Erwachsener
im Alter zwischen 50 und 75 Jahren erwies sich der SCORE-Wert als besserer Pradiktor (Aktas et al.,
2004).

Obwohl die Autoren dieses SCORE-Bewertungssystem explizit fir die Primdrpravention konzipiert
haben, halten sie ihren Ansatz auch fiir die Bewertung von Risikofaktoren bei bereits bestehender
kardiovaskularer Erkrankung ausdriicklich fir sinnvoll: ... the same major risk factors which are
important in primary prevention remain important also in secondary prevention" (Conroy et al., 2003,
S. 998). Bitte betrachten Sie dennoch die von uns ermittelten Ergebniswerte als Mindest-
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wahrscheinlichkeitsangaben. Das tatsachliche Risiko kann im Einzelfall je nach Vorgeschichte des
Patienten, Alter und Komorbiditat deutlich héher sein als in dieser statistischen Betrachtung.

Relevante Ereignisse

= Aus dem Beschluss des Koordinierungsausschusses zur Einfliihrung des DMP KHK ist zu entnehmen,
dass evidenzbasierte Leitlinien (Braunwald et al., 2002; Gibbons et al., 2003; Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 1998) nach Auffassung der beratenden Experten (bereinstimmend eine
Koronarangiografie in erster Linie fiir folgende Patientengruppen empfehlen (Koordinierungsausschuss
fir ein DMP Koronare Herzkrankheit, 2003, S. 9):

Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom entwickelt haben

Patienten mit stabiler Angina pectoris trotz medikamentdser Therapie (Canadian Cardiovascular
Society - CCS Klasse III und 1V)

Patienten mit Hochrisikomerkmalen bei der nicht-invasiven Vortestung, unabhangig von der
Schwere der Angina pectoris

Patienten mit Angina pectoris, die einen plotzlichen Herzstillstand oder eine lebensbedrohliche
ventrikuldare Arrhythmie Gberlebt haben

Patienten mit Angina pectoris und Symptomen einer chronischen Herzinsuffizienz

Auf gleicher Grundlage ergeben sich nach Auffassung der genannten Experten folgende allgemein
konsentierte Empfehlungen zur interventionellen Therapie (S. 10-11). Im Einzelnen:

Koronare Bypassoperationen (aortocoronarer Venenbypass - ACVB) fiir Patienten mit signifikanter
linker Hauptstammstenose

ACVB fiir Patienten mit DreigefdBerkrankung. Die Uberlebensvorteil ist groBer bei Patienten mit
verminderter linksventrikuldrer Funktion (ejection fraction < 50%)

ACVB fir Patienten mit ZweigefdBerkrankung mit einer signifikanten, proximalen Stenose des
Ramus interventricularis anterior (RIA) und entweder verminderter links-ventrikuldarer Funktion
(ejection fraction < 50%) oder nachweisbarer Ischamie bei nicht invasiver Untersuchung

Perkutane Koronarintervention (PCI) fir Patienten mit Zwei- oder DreigefaBerkrankung mit einer
signifikanten proximalen RIA-Stenose und einem Situs, der fiir eine kathetergestiitzte Therapie
geeignet ist und mit normaler linksventrikuldrer Funktion und ohne behandeltem Diabetes mellitus

PCI oder ACVB fiir Patienten mit Ein- oder ZweigefaBerkrankung ohne signifikanter proximalen
RIA-Stenose, aber mit einem groBen Areal vitales Myokardium und Hochrisikokriterien nach
nichtinvasiver Untersuchung.

ACVB fir Patienten mit Ein- oder ZweigefaBerkrankung ohne signifikanter proximalen RIA-Stenose,
die einen plétzlichen Herzstillstand oder anhaltende ventrikuldre Tachykardie tiberlebt haben

PCI oder ACVB fiir Patienten mit vorausgegangenen PTCA und Rezidivstenose zusammen mit
einem groBen Areal von vitalem Myokardium oder mit Hochrisikokriterien nach nichtinvasiver
Untersuchung

PCI oder ACVB bei Patienten nach erfolgloser medikamentéser Therapie, bei denen eine
Revaskularisierung mit zumutbarem Risiko durchgefiihrt werden kann.
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Medikation

= Bei der Pharmakotherapie ist zwischen prognostischer und symptomatischer Behandlungsindikation
zu differenzieren. Die medikamentdse Strategie zielt in der Hauptsache entweder auf eine Minderung
der pektindsen Beschwerden oder auf eine Verbesserung der Prognose der Erkrankung im Sinne einer
Reduktion der Infarktrate oder der Mortalitat. Bevorzugt werden sollen nach Auffassung der Mitglieder
des Koordinierungsausschusses, die Empfehlungen zur Ausgestaltung des DMP KHK entwickelt haben,
solche Medikamente, deren Nutzen und Sicherheit in randomisiert-kontrollierten Studien (RCT) im
Hinblick auf relevante Endpunkte nachgewiesen wurde.

Gerinnungshemmung:

Die Gabe von Acteylsalicylsaure ist bei Patienten mit manifester KHK oder mit ausgepragtem
vaskularem Risiko hinsichtlich ihrer Wirksamkeit (Reinfarktrate, Insultrate, tédliche vaskulare Ereig-
nisse und Gesamtmortalitdt) ausreichend belegt. Unter Beachtung der Kontraindikationen und/oder
Unvertraglichkeiten sollten alle KHK-Patienten Thrombozyten-Aggregationshemmer erhalten (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2001).

Aus Metaanalysen (Antithrombotic Trialists’” Collaboration, 2002) ergeben sich mittlere
Risikoreduktionen im Hinblick auf Herzinfarkte, tddliche und nicht tddliche Schlaganfalle um ca. 25 %
Uber ca. zwei Jahre der Beobachtung bzw. Intervention nach einem Herzinfarkt oder hohem kardio-
vaskularem Risiko.

Bei KHK-Patienten mit stabiler Angina pectoris diirfte die relative Risikoreduktion ausgepragter sein
und um ein Drittel gesenkt werden.

Absolut gesehen reduziert sich durch ASS-Gabe entsprechend der Metaanalyse das Risiko hinsichtlich
vaskularer Ereignisse Uber einen zweijahrigen Zeitraum im Mittel von 14 % auf 10 %. Die Gesamtmor-
talitatsrate nimmt Uber die gleiche Zeitstrecke von 10,3 % auf 9,1 % ab.

Hieraus ergibt sich eine NNT (Number Needed to Treat: Zahl der zu behandelnden Patienten (iber die
genannte Zeit, um ein Ereignis zu vermeiden)-Relation in Hohe von 25 bzw. 83 (Gesamtmortalitat).

Sofern Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten gegen ASS bestehen, scheint ein Ausweichen auf
Clopidogrel sinnvoll zu sein. Eine gewisse Uberlegenheit in der Wirksamkeit gegeniiber ASS ist bislang
jedoch nur in einer Studie (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events Steering
Committee, 1996) belegt worden.

Betablocker:

In der bereits erwahnten Beschlussempfehlung zur Einflihrung des DMP KHK heift es hierzu: ,Fir die
Behandlung der chronischen KHK, insbesondere nach akutem Myocardinfarkt, sind Betablocker
hinsichtlich der Therapieziele (Reduktion der Sterblichkeit, Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat,
Steigerung der Lebensqualitat) Mittel der ersten Wahl, auch bei relativen Kontraindikationen. Dieser
Nutzen ist besonders bei Risikokollektiven wie Diabetes-mellitus-Patienten lberdurchschnittlich hoch.
Insbesondere ist der Nutzen fiir folgende Wirkstoffe in RCTs belegt: Bisoprolol, Metoprolol, Atenolol,
Acebutolol, Timolol, Propranolol® (Koordinierungsausschuss fiir ein DMP Koronare Herzkrankheit,
2003, S. 7-8).

Die Gabe von Betablockern bei Patienten mit KHK zeigt eine gute Wirksamkeitsrelation (NNT: 50 (iber
ein Jahr Behandlung) selbst im Hinblick auf die Verbesserung von Gesamtmortalitdtsraten. Zudem
kann eine Langzeitbehandlung mit Betablockern bei Patienten mit stabiler A.p. Symptomatik auch eine
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positive Wirkung auf die pektangindsen Beschwerden haben, die metaanlytischen Auswertungen
zufolge ausgepragter war als bei einer ACE-Hemmer-Therapie (Heidenreich et al., 1999).

Sofern gleichzeitig mit der KHK eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, und/oder ein
Diabetes mellitus vorliegt, sind kardioselektive Betablocker zu bevorzugen.

Gerade Patienten mit diesen Erkrankungen und/oder mit hohem Alter profitieren besonders von einer
Behandlung mit Betablockern. Zu beachten sind als Kontraindikationen, die gegen eine Betablocker-
medikation sprechen, u.a. akute Linksherzdekompensationen und hoéhergradiger AV-Block, die statt-
dessen eine Empfehlung fir Nitrate bzw. Kalzium-Antagonisten nahelegen.

Besondere Vorsicht ist bei gleichzeitiger Gabe von Betablockern und AT1-Blockern fiir Patienten mit
Herzinsuffizienz angezeigt (vgl. ELITE II: Pitt et al., 2000b, und ValHEFT: Cohn et al., 2001).

ACE-Hemmer:

Auch flir ACE-Hemmer bei Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion ist gemaB der umfassenden
Studienlage mit einer guten Wirksamkeit zu rechnen. Insbesondere in zwei groBen Studien (HOPE:
Yusuf et al., 2000; EUROPA: Fox et al., 2003) konnte dies nachgewiesen werden. Nach einer
systematischen Ubersichtsarbeit (ACE Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group, 1998)
ergeben sich Wirksamkeitsrelationen fiir eine zweijahrigen Interventionszeitraum im Sinne der NNT
von 43 (Reinfarktrate) bzw. von 17 (Gesamtmortalitatsrate).

Nitrate und Kalziumantagonisten sind in der Therapie der KHK als symptomatisch wirkende
Arzneimittel etabliert. Allerdings sprechen die Ergebnisse der ALLHAT-Studie daflir, vor der Vergabe
von ACE-Hemmern oder Kalzium-Antagonisten zundchst die Effektivitat eines Diuretikums zu priifen
(ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group, 2002).

CSE-Hemmer:

Zur Sekundarpravention der KHK sind Cholesterin-Synthese-Hemmer (,Statine”) nach aktueller
Studienlage von Nutzen fiir die Prognose dieser Patienten. Die Wirksamkeitsrelation im Hinblick auf
die Reduktion koronarer Ereignisse ist mit einer NNT von 30 aus 3,2 Jahre Beobachtungszeit bei
dlteren Patienten (PROSPER: Shepherd et al., 2002) bzw. mit einer NNT von 32 bei jiingeren
Hochrisikopatienten auf 5,5 Jahren Beobachtungszeit (Heart Protection Study Collaborating Group,
2002) eher giinstig. In einer kiirzlich publizierten Meta-Analyse von 14 randomisiert kontrollierten
Studien zur Statintherapie wurde (ber eine mittleren Beobachtungszeitraum von 4,7 Jahren eine
19 %ige Senkung der Rate flr fatale Koronarereignisse ermittelt (Baigent et al., 2005). Das
Patientenkollektiv (iber 90.000 Probanden) war von der Alterszusammensetzung heterogen, zu 24 %
weiblich und nur 46 % der Beteiligten wiesen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die jeweilige Inter-
ventionsstudie keine kardiovaskularen Ereignisse oder Erkrankungen auf. In ahnlicher GréBenordnung
wie die in der Meta-Analyse ermittelte Reduktion der Rate fataler Koronarereignisse wurden auch
Riickgange fir toédliche und nicht tédliche Herzinfarkte, Schlaganfalle und RevaskularisierungsmaBnah-
men bestatigt. Die Wirksamkeit scheint dabei im Zeitverlauf zuzunehmen, aber bereits im ersten
Anwendungsjahr zeigten sich — (iber alle Studien gesehen — zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe signifikante Unterschiede hisichtlich der genannten ErgebnismaBe. Dabei scheint das Ausmafi
der Risikoreduktion relativ proportional bzw. kontinuierlich zur Senkung der LDL-Werte zu verlaufen,
ohne dass beispielsweise Schwellenwertphanomene auszumachen waren. Die absolute Risikoreduktion
im Sinne der Vermeidung fataler Koronarereignisse (iber eine mittlere Beobachtungsdauer von 4,7
Jahren von 17,8 % auf 14,1 % wiirde zu einer Number needed to treat in H6he von 27 fiihren. Die
Autoren der Meta-Analyse geben folgende zusatzliche Interpretationen zur Verdeutlichung des absolu-
ten Nutzens einer langjahrigen Statintherapie: Insgesamt lassen sich bei etwa 48 (95 % KI 39-57)
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von 1.000 Uber die hier betrachtete Zeitstrecke mit Statinen behandelten Patienten mit einer vorbeste-
henden KHK schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse vermeiden. In der Patientengruppe ohne
diese Vorerkrankung ware mit einer Differenz von 25 Ereignissen zu rechnen.

Aus den Beschlussempfehlungen des Koordinierungsausschuss zur Einfiihrung eines DMP KHK ist zu
entnehmen, dass fiir folgende Wirkstoffe im Rahmen von RCT’s der Nutzennachweis belegt sei: ,bei
stabiler Angina pectoris und nach akutem Koronarsyndrom: Simvastatin; nach akutem Koronarsyn-
drom: Simvastatin und Pravastatin® (Koordinierungsausschuss fiir ein DMP Koronare Herzkrankheit,
2003, S. 8; relevante Studien: Heart Protection Study Collaborating Group, 2002; Sacks et al., 1996;
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease Study Group, 1998; Scandinavian
Simvastatin Survival Study Group, 1994).

Es ist zu erwarten, dass sich die erwarteten Effekte erst bei einer langere Zeit aufrechterhaltenden
Therapie einstellen, was im Hinblick auf Komorbiditat und Compliance des Patienten zu bedenken ist.

Differenzialtherapie mit Kalziumantagonisten

Ines Schwang und Reinhard Griebenow

= Kalziumantagonisten (CAA) sind sowohl fiir die unterschiedlichen Krankheitsstadien der koronaren
Herzkrankheit als auch zur Behandlung der haufig mit der koronaren Herzkrankheit assoziierten
Begleiterkrankung arterielle Hypertonie wissenschaftlich tGberpriift und klinisch eingesetzt worden. Mit
zunehmendem Einsatz der interventionellen Therapie der koronaren Herzkrankheit ist der Stellenwert
der medikamentds-konservativen Therapie neu zu lberpriifen und zu definieren. Das DMP Koronare
Herzkrankheit fragt in diesem Zusammenhang nur summarisch ab, ob eine Therapie mit Kalziumanta-
gonisten durchgefiihrt wird oder nicht.

Tab. 5: Eigenschaften, Gegenanzeigen, Anwendungsbeschrdankungen und
Behandlungszulassungen von Kalziumantagonisten

Name Eigenschaften Gegenanzeigen / Zulassung fur Hyper-  Zulassung fur KHK-
Anwendungsbeschr. tonie-Behandlung Behandlung

h Puls kar.I.

Amlodipin >24 - < ja, ja ja
Felodipin 24 o-1 o-1 ja,! ja
Isradipin <21 o - ja ja
Lacidipin 24 N PN ja ja
Lercanidipin 24 “ PN ja ja
Nicardipin 8 -1 o-1 ja ja ja
Nifedipin Tbl 5 1 M ja ja ja
Nifedipin ret 12 o-1 0 ja ja ja’
Nifedipin CC/GITS 24 -1 o * * *
Nilvadipin 24 -1 o-1 ja ja
Nisoldipin 8-10 0 ©) ja ja ja
Nitrendipin 12 o-1 o-1 ja ja
Verapamil 11 ! ! ja? ja ja
Diltiazem 6 ! 1 ja? ja ja

h: Wirkdauer in Stunden, Puls: Herzfrequenz, kar. I.: kardiale Inotropie, «>: kein Einfluss, 1: Erhoéhung, |: Absenkung;
Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen gelten fiir Patienten mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium III bis IV, 1: von
den Leitlinien als Reservemedikation fiir persistierend hypertone Patienten mit Herzinsuffizienz erwahnt, 2: Gegenanzeige, 3:
nur 20mg ret., *: in Deutschland nicht erhaltlich; Angaben mod. nach Dominiak & Hauser (2002) u. Rote Liste (2005)

14


http://www.dkgev.de/pdf/9.pdf
http://www.dkgev.de/pdf/9.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12114036&itool=iconabstr&query_hl=47
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/335/14/1001
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/339/19/1349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7968073&query_hl=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7968073&query_hl=10

Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung E

Demgegentiiber ist in Rechnung zu stellen, dass es sich bei den Kalziumantagonisten um eine sowohl
chemisch als auch pharmakologisch inhomogene Substanzklasse handelt, deren Einsatz sowohl auf
dem Hintergrund des individuellen Wirkprofils als auch Krankheitsstadien-spezifisch zu bewerten ist.

Die Tabelle 5 auf der vorangegangenen Seite enthdlt folgende Informationen: die wichtigsten Eigen-
schaften, Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen von Kalziumantagonisten bei Herzinsuffi-
zienz und die sowohl fiir die Behandlung einer koronaren Herzkrankheit als auch einer arteriellen
Hypertonie bzw. die nur fir die Behandlung einer arteriellen Hypertonie zugelassenen Kalziumanta-
gonisten.

Nachfolgend werden daher die Datenlage und Empfehlungen fiir den Einsatz von CAA fiir die
unterschiedlichen Krankheitsstadien der koronaren Herzkrankheit sowie die Kombination aus arterieller
Hypertonie und koronarer Herzkrankheit betrachtet.

Bezogen auf die einzelnen Stadien der koronaren Herzkrankheit sollen dabei

a) die stabile Angina pectoris,

b) das akute Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI, und der
ST-Hebungsinfarkt, STEMI),

¢) die Sekundarprophylaxe nach Infarkt und

d) der Einsatz von CAA bei manifester Herzinsuffizienz im einzelnen betrachtet werden.

e) Darliber hinaus soll der Einsatz von Kalziumantagonisten bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
persistierender arterieller Hypertonie erértert werden.

(a) Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie (Dietz & Rauch, 2003) und der
Europadischen Gesellschaft fiir Kardiologie (Julian et al., 1997) empfehlen die Kalziumantagonisten zur
symptomatischen Behandlung der stabilen Angina pectoris, ohne dass fiir sie eine prognoseverbes-
sernde Wirkung nachgewiesen worden sei. Letzteres fiihrt dann auch zur der Empfehlung zundchst p-
Blocker einzusetzen und CAA nur bei Unvertraglichkeit gegeniber p-Blockern als Medikament der
zweiten Wahl zu beriicksichtigen.

Neuere Daten bestatigen dieses Bild: So waren Verapamil (240 mg retard, 2 x 1?) und Metoprolol
(200 mg/Tag) symptomatisch gleich gut wirksam, die kardiovaskuldre Mortalitdt im Ubrigen in beiden
Gruppen gleich (APSIS-Studie, Rehnqvist et al., 1996). In der TIBET-Studie (Fox et al., 1996)
reduzierten Nifedipin (40 mg retard/Tag) und Atenolol (100 mg/Tag) ischdmische Episoden signifikant
und in vergleichbarem AusmaB gegeniiber Placebo, eine Kombination beider brachte aber keinen
zusatzlichen Effekt. Demgegeniber filihrte die Gabe von Amlodipin (10 mg/Tag, CAPE-Studie,
Deanfield et al., 1994) bei Patienten, die zu zwei Dritteln bereits einen pB-Blocker in der
Basismedikation hatten, zu einer weiteren Reduktion ischdmischer Episoden. Dies war umgekehrt auch
der Fall, wenn Atenolol auf eine Medikation mit Amlodipin aufaddiert wurde (CAPE II-Studie, Deanfield
et al., 2002). Dagegen konnte die zusatzliche Gabe eines Nitrates zu einer Basismedikation mit
Diltiazem (300 mg/Tag, Deanfield et al., 2002) keine (ber die bereits durch Diltiazem bewirkte
Reduktion hinaus gehende Abnahme ischamischer Episoden erreichen.

Hinsichtlich prognostisch relevanter Endpunkte hat die ACTION-Studie (Lubsen et al., 2005) zeigen
konnen, dass die Medikation mit héchst retadiertem Nifedipin-GITS (60 mg/Tag, in Deutschland nicht
erhaltlich) bei Patienten mit der Kombination aus koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie,
von denen knapp 80 % bereits einen B-Blocker erhielten, keine Auswirkungen auf die Gesamtmortali-
tat oder die Entstehung eines akuten Myokardinfarktes hatte, was ahnlich auch fiir Nisoldipin (40
mg/Tag, NICOLE-Studie, Dens et al., 2003) und Amlodipin (10 mg/Tag, PREVENT-Studie, Pitt et al.,
2000a) gilt.

Zusammenfassend kdnnen CAA mithin zur symptomatischen Therapie bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris eingesetzt werden. Unter diesem Aspekt kann eine vergleichbare Wirksamkeit wie bei
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Therapie mit einem B-Blocker erwartet werden. Wichtig ist der Hinweis, dass ausschlieBlich retardierte
Formulierungen eingesetzt werden sollen (Griebenow, 1999), sofern die Pharmakokinetik der Substanz
(wie etwa im Fall des Amlodipins) nicht bereits ein entsprechendes Verhalten gewahrleistet. Eine
Kombination von B-Blocker und CAA sollte nur erfolgen, wenn eine persistierende Angina pectoris-
Symptomatik und/oder eine nicht ausreichend eingestellte arterielle Hypertonie dies erforderlich
machen (und keine Kontraindikationen vorliegen).

(b) Wegen ungiinstiger klinischer Ergebnisse werden Kalziumantagonisten bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom nicht empfohlen (Bertrand et al., 2002; Hamm, 2004a, 2004b; van de Werf et al.,
2003). Wahrend Nicht-Dihydropyridine prinzipiell auch fiir den Einsatz bei instabiler Angina pectoris
zugelassen sind, sind die fir die Behandlung der koronaren Herzkrankheit zugelassenen Dihydropyri-
dine im Ubrigen formal bei instabiler Angina pectoris und akutem Myokardinfarkt (in den ersten vier
Wochen post Infarkt) kontraindiziert (Rote Liste, 2005).

(c) Erwahnenswerte Daten zur Sekundarprophylaxe nach Myokardinfarkt liegen lediglich fiir Verapamil
(DAVIT 1II, Danish Verapamil Infarction Trial II, 1990; Vaage-Nilsen et al.,, 1995) und Diltiazem
(MDPIT, Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group, 1988) vor: Hier konnte nach
Therapiebeginn innerhalb der ersten zwei Wochen nach Infarkt gezeigt werden, dass bei Patienten
ohne Kklinisch manifeste Herzinsuffizienz die Mortalitdt signifikant gesenkt werden kann. Wahrend
Verapamil bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Prognose nicht beeinflusst, wurde sie bei solchen
Patienten durch Diltiazem verschlechtert. Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse ist zu fragen (ahnlich
wie die Sekundarprophylaxe mit B-Blockern in der Postinfarktphase), ob sie in der heutigen Zeit noch
Glltigkeit haben, da zumindest ein denkbarer Teil dieses klinischen Effektes im Sinne einer anti-
ischamischen Wirkung in der Regel heute sicherer und effektiver durch katheterinterventionelle Ver-
fahren erreicht werden kann. Trotzdem kann sich fir die genannten Substanzen hier im Einzelfall eine
Nischenindikation ergeben.

(d) Zum Syndromkomplex Herzinsuffizienz liegen nur sporadische Daten vor: Wahrend CAA bei
Patienten mit systolischer Dysfunktion (im Sinne einer herabgesetzten Ejektionsfraktion) ohne aber
schon klinisch manifeste Symptome bisher nicht untersucht worden sind, liegen bei Patienten im
NYHA-Stadium II bis IV lediglich Daten fiir Amlodipin und Felodipin vor: In den Studien PRAISE I
(Amlodipin 10 mg/Tag, Packer et al., 1996) und VheFT III (Felodipin 10 mg/Tag, Cohn et al., 1997)
hatten die genannten Kalziumantagonisten im Vergleich zu Placebo keinen Einfluss auf die Prognose
bei Patienten, die bereits eine Basistherapie mit einem ACE-Hemmer erhielten. Mithin ergibt sich fiir
den Einsatz von CAA keine spezifische Indikation bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Zusammenfassend ergeben sich in der symptomatischen Therapie der Angina pectoris, der Sekundar-
prophylaxe nach Myokardinfarkt und bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz nur in Ausnahmefal-
len primar auf die genannten Indikationen bezogene Einsatzmdglichkeiten flir CAA.

(e) Ein potenziell breiterer Einsatz konnte sich ergeben, wenn parallel zur Durchfiihrung einer
indikationsspezifischen Therapie (z. B. Basistherapie der Herzinsuffizienz) eine (dann immer noch nicht
ausreichend eingestellte) arterielle Hypertonie behandelt werden muss. Nachfolgend soll daher
dargestellt werden, ob sich fiir Patienten mit KHK durch den Einsatz von CAA zur Blutdrucksenkung
besonderer Nutzen oder Risiken ergeben. CAA werden als Medikamente der ersten Wahl zur Blut-
drucksenkung empfohlen (Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga, Deutsche Hochdruckliga &
Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2005). Fir Patienten mit bereits klinisch manifester koronarer
Herzkrankheit haben mehrere Studien zeigen kdnnen, dass als Antihypertensiva eingesetzte CAA das
Risiko fiir eine Progression der koronaren Herzkrankheit nicht erhéhen.

Die ALLHAT-Studie (ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group,
2002) beinhaltete einen hohen Prozentsatz von Patienten mit bereits klinisch manifester KHK: Hier
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schnitt der CAA Amlodipin (10 mg/Tag) hinsichtlich der koronaren Morbiditdt und Mortalitat identisch
wie das Diuretikum Chlorthalidon und der ACE-Hemmer Lisinopril ab. In der VALUE-Studie (Julius et
al., 2004) hatten knapp 50 % der eingeschlossenen Patienten bereits eine nachgewiesene koronare
Herzkrankheit. Der Therapievergleich von Amlodipin (10 mg/Tag) mit Valsartan (160 mg/Tag) (beide
ggf. kombiniert mit einem Thiazid) zeigte keinen Unterschied hinsichtlich der nachfolgend beobachte-
ten kardialen Morbiditdt und Mortalitat. Die INVEST-Studie (Pepine et al., 2003) untersuchte Patienten
mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie. Die beiden Therapiestrategien
auf Basis von Verapamil ret. (max. 360 mg/Tag) und Atenolol (max. 100 mg/Tag) (je nach
Blutdruckwirkung erganzt durch Trandolapril und ein Thiazid) hatten keinerlei unterschiedlichen Effekt
auf die Gesamtmortalitat und die Zahl nicht todlicher Myokardinfarkte. Es ergibt sich mithin zumindest
fur die in den 0. g. Studien getesteten CAA kein Anhalt dafiir, dass ihr Einsatz als Antihypertensiva
den klinischen Verlauf einer begleitenden KHK verschlechtert.

Ein uneinheitlicheres Bild ergibt sich hinsichtlich der Frage, inwieweit CAA bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und arterieller Hypertonie die Entstehung einer Herzinsuffizienz fordern bzw. deren
klinischen Verlauf negativ beeinflussen kénnen: In der oben erwahnten ACTION-Studie (Lubsen et al.,
2005) erhielten bereits mehr als ein Drittel der Patienten einen ACE-Hemmer, knapp 80 % einen -
Blocker und gut ein Viertel der Patienten ein Diuretikum als Basistherapie. Die zusatzliche Gabe von
Nifedipin-GITS senkte (im Vergleich zu Placebo) die Zahlen neuer Félle von Herzinsuffizienz signifi-
kant. In der VALUE-Studie (Julius et al., 2004) wurden im Amlodipin- und Valsartan-Arm gleich viele
Falle einer neu aufgetretenen tddlichen oder nicht tddlich verlaufenden Herzinsuffizienz beobachtet.

Lediglich in der ALLHAT-Studie (ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative
Research Group, 2002) schnitt der Kalziumantagonist Amlodipin (10 mg/Tag) schlechter ab als das
Diuretikum Chlorthalidon bzw. der ACE-Hemmer Lisinopril. Allerdings haben die Studienleiter nie die
methodische Kritik aufldsen kénnen, dass es sich bei den bereits sehr friih nach Studienbeginn
auffallig gewordenen Patienten um solche handelte, die in der Vormedikation (90 % aller ALLHAT-
Patienten standen vor Studienbeginn bereits unter einer antihypertensiven Therapie) ein Diuretikum
aufwiesen, dessen Entzug eine bereits vorbestehende Herzinsuffizienz demaskierte.

Zusammenfassend ergeben sich aus den vorliegenden Daten keine eindeutigen Hinweise darauf, dass
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die tber die indikationsspezifische Basismedikation hinaus
eine zusatzliche Substanz zur Blutdrucksenkung bendétigen, CAA das Neuauftreten einer Herzinsuffi-
zienz beglnstigen. Die aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien (Hoppe et al., 2005;
Swedberg et al., 2005) empfehlen daher lediglich die Kalziumantagonisten Amlodipin und Felodipin fiir
Patienten, bei denen trotz einer Basistherapie mit einem ACE-Hemmer/AT1-Blocker, einem B-Blocker
und ggf. einem Diuretikum eine immer noch nicht ausreichend eingestellte arterielle Hypertonie
vorliegt, berlicksichtigen dabei allerdings nicht, dass eine Basistherapie mit einem B-Blocker in den
begriindenden Studien ein Ausschlusskriterium darstellte. Nicht unerwahnt bleiben soll dariiber hinaus
der denkbare Einsatz von Nicht-Dihydropyridinen zur Frequenzregularisierung bei Patienten mit chro-
nischem Vorhofflimmern.

Uberweisungskriterien

= Aus der Beschlussempfehlung zur Einfilhrung des DMP KHK ist zu entnehmen, dass bei folgenden
Indikationen/Anldssen eine Uberweisung/Weiterleitung zur Mitbehandlung und zur erweiterten
Diagnostik und Risikostratifizierung von Patienten mit chronischer KHK zum jeweils qualifizierten
Facharzt / zur qualifizierten Einrichtung bzw. bei psychotherapeutischer Mitbehandlung zum
Psychotherapeuten erfolgen soll (Koordinierungsausschuss fiir ein DMP Koronare Herzkrankheit, 2003,
S. 12-13):

— zunehmende oder erstmalige Angina pectoris Beschwerden
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neu aufgetretene Herzinsuffizienz

— neu aufgetretene oder symptomatische Herzrhythmusstérungen

— medikamentdse Non-Responder

— Patienten mit Komorbiditdten (z.B. Hypertonie, Diabetes, Depression)

— Mitbehandlung von Patienten mit zusatzlichen kardiologischen Erkrankungen (z.B. Klappenvitien)
— Indikationsstellung zur invasiven Diagnostik und Therapie

— Durchfiihrung der invasiven Diagnostik und Therapie

— Rehabilitation

— Psychiatrische/Psychotherapeutische Mitbehandlung

— Schulung von Patienten.

Indikationen zur stationaren Behandlung von Patienten mit chronischer KHK in einer qualifizierten
stationaren Einrichtung sind insbesondere (S. 13):

— akutes Koronarsyndrom

— Verdacht auf lebensbedrohliche Dekompensation von Folge- und Begleiterkrankungen (z.B.
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Rhythmusstdrungen, Diabetes mellitus)

— im Einzelfall: Patienten, bei denen eine invasive Diagnostik und Therapie indiziert ist.

Schulung

Aus den Beschlussempfehlungen zur Einflihrung des DMP KHK ist die Erwartung zu entnehmen, dass
Patientenschulungen zur ,besseren Bewadltigung des Krankheitsverlaufs und zur Befdhigung zu
informierten Patientenentscheidungen™ dienen (Koordinierungsausschuss fiir ein DMP Koronare
Herzkrankheit, 2003, S. 18) Es galte arztlicherseits zu priifen, ob der Patient von strukturierten,
evaluierten, zielgruppenspezifischen (z. B. Antikoagulation, Diabetes mellitus, Hypertonie) und
publizierten Schulungs- und Behandlungsprogrammen profitieren kann. Der bestehende
Schulungsstand der Versicherten soll berlicksichtigt werden.

Fir rauchende KHK-Patienten wird darliber hinaus eine arztliche Aufklarung des Patienten Uber die
besonderen Risiken des Rauchens fiir Patienten mit KHK empfohlen, verbunden mit spezifischen
Beratungsstrategien und der dringenden Empfehlung, das Rauchen aufzugeben. Ferner gelten die
folgenden Empfehlungen (Koordinierungsausschuss fiir ein DMP Koronare Herzkrankheit, 2003, S. 6):

— Der Raucherstatus sollte bei jedem Patienten bei jeder Konsultation erfragt werden.

— Raucher sollten in einer klaren starken und personlichen Form dazu motiviert werden, mit dem
Rauchen aufzuhoren.

— Es ist festzustellen, ob der Raucher zu dieser Zeit bereit ist, einen Ausstiegsversuch zu beginnen.

— Professionelle, z. B. verhaltenspsychologische Beratungshilfen sollten fiir &nderungsbereite Raucher
zur Verfuigung gestellt werden.

— Mdglichst in der ersten Woche nach dem Ausstiegsdatum sollten Folgekontakte vereinbart werden.
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