KARDIOLOGIE

So erkennen und behandeln Sie die koronare

Herzkrankheit

Status quo und Ausblick

Diagnostik und Therapie der koronaren Herzkrankheit (KHK) haben sich in den letzten Jahren kontinu-

ierlich verbessert. Die nicht invasive Ischimiediagnostik und auch die invasive Druckdrahtmessung

werden immer bedeutsamer. Mit diesen Verfahren lassen sich hamodynamisch relevante Stenosen de-

tektieren und unnétige Revaskularisierungen verhindern. Der technische Fortschritt riickt zudem die

interventionelle Versorgung der KHK weiter in den Fokus - als gute Alternative zur konventionellen

Bypassversorgung. Trotzdem gilt es natiirlich weiterhin, kardiovaskulare Risikofaktoren zu reduzieren.

Juliana Senftinger, Stefan Blankenberg, Christina Magnussen

Kardiovaskulire Erkrankungen sind weltweit weiterhin die
haufigste Todesursache. Bei der KHK zeigt sich hier seit eini-
gen Jahren aber ein deutlicher Riickgang (Mortalitidt, Morbi-
ditdt) (1) — durch verbesserte Diagnostik und Behandlungs-
moglichkeiten (vgl. Kasuistik) (2). Die KHK ist eine chronische
Erkrankung mit stabilen asymptomatischen und symptoma-
tischen Phasen, die durch ein akutes Koronarsyndrom unter-
brochen werden konnen. In den Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) von 2019 (3) wird zur Abgren-
zung vom akuten Koronarsyndrom der Begriff des chroni-
schen Koronarsyndroms eingefiihrt, wodurch die KHK einen
dynamischen atherosklerotischen Prozess darstellt. Hier wer-
den 6 Szenarien unterschieden — mit unterschiedlichen The-
rapiezielen (vgl. Abbildung).

Diagnostische Méglichkeiten

Bei Verdacht auf eine KHK sollte zunichst die Beschwerde-
symptomatik genau erfragt und das kardiovaskulire Risiko-
profil evaluiert werden. Hier sollte man einige Basisuntersu-
chungen vornehmen: Blutentnahme, Ruhe- und Belastungs-
EKG und eine transthorakale Echokardiografie (vgl. Tabelle
1). Im Anschluss lisst sich anhand der Pritestwahrscheinlich-
keit (PTW) entscheiden, ob eine weitere nicht invasive Dia-

MERKSATZE

» Mit einer Ischamie > 10 Prozent geht eine Prognosever-
schlechterung einher.

» Zur Sekundarpravention sollte man dauerhaft ASS verab-
reichen.

» Der LDL-Cholesterin-Zielwert bei Patienten mit einem sehr
hohen Risiko liegt bei < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) bzw. bei > 50%
Reduktion des Ausgangswerts.
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gnostik sinnvoll ist (4). Bei einer PTW von mehr als 15 Pro-
zent sind stets weitere Untersuchungen empfohlen. Bei einem
Wert zwischen 5 und 15 Prozent miissen auch kardiovasku-
lare Risikofaktoren, EKG-Verianderungen und linksventriku-
lare Dysfunktion (hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK)
beriicksichtigt werden (3). Eine Ubersichtstabelle der PTW ist
in den ESC-Leitlinien 2019 enthalten (3).

Im Bereich der nicht invasiven Diagnostik existiert heute ein
breites Spektrum an Verfahren: Die Gefdassmorphologie lasst
sich genauer darstellen, und funktionelle Stresstests sind mog-
lich, um das Ausmass der Ischimie zu evaluieren. Die koro-
nare Computertomografie (CT) ist ein Verfahren, das die
Darstellung der Gefiassmorphologie ermoglicht, aber nicht
auf die hamodynamische Relevanz von Koronarstenosen
schliessen lasst. Vor allem bei einer geringen Wahrscheinlich-
keit fiir eine KHK ist die CT ein gutes Verfahren, um die Er-
krankung auszuschliessen (5, 6). Bei hoher Wahrscheinlich-
keit fiir eine KHK oder bei einer bereits bekannten KHK sind
funktionelle Tests zur Evaluation einer relevanten Ischimie
sinnvoll, so die Myokardszintigrafie oder die Stress-Magnet-
resonanztomografie (MRT). Studien zeigen, dass mit einer
Ischimie von mehr als 10 Prozent eine Prognoseverschlech-
terung einhergeht und eine Therapie dann empfohlen ist (7).
Ein weiteres, allerdings invasives Verfahren zum Nachweis
hdmodynamisch relevanter Stenosen ist die invasive Druck-
drahtmessung. Hier gibt es Verfahren wie die FFR- (FFR:
fraktionelle Flussreserve) oder die iFR/RFR-Messung (iFR:
instantaneous wave-free ratio, RFR: resting full-cycle ratio),
die sich methodisch geringfiigig unterscheiden (8). Die
FFR-Messung zeigt das Verhiltnis zwischen aktuellem und
theoretisch moglichem Blutfluss im Gefiss auf (9). Ab einem
Verhiltnis von weniger als 0,80 spricht man von himodyna-
misch relevanten Stenosen (10). So lisst sich entscheiden,
welcher Patient von einer Revaskularisierung profitiert. Re-
lativ neu ist die Messung der koronaren Blutflussreserve in
der Kardio-CT (CT-FFR). Bislang ist diese Methode noch
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Abbildung: 6 Szenarien des chronischen Koronarsyndroms (modifiziert

nach [3])

Kasuistik: Diabetespatient mit KHK

Der 72-jahrige Herr P. klagt Uber typische pektangindse Beschwerden
(Stadium Il gemass Canadian Cardiovascular Society [CCS]), die seit
einigen Monaten bei Belastung auftreten. Als Vorerkrankungen

hat er einen Typ-2-Diabetes, der seit einigen Jahren mit Metformin
1000 mg/Tag gut eingestellt ist, und eine arterielle Hypertonie, die
mit Ramipril 5 mg/Tag und Amlodipin 10 mg/Tag behandelt wird. Bei
bereits bekanntem Linksschenkelblock war das Belastungs-EKG nur
wenig aussagekraftig.

Zur weiteren Abklarung wurde deshalb eine nicht invasive Ischamie-
diagnostik mittels Myokardperfusionsszintigrafie durchgefiihrt. Hier
zeigte sich ein Belastungsischamiescore von 15 Prozent, sodass die In-
dikation zur Koronarangiografie gestellt wurde. Das Ergebnis: koro-
nare Zweigefasserkrankung mit Stenosen im Bereich von LAD (left
anterior descending) und D1. Bei der FFR-Messung (FFR: fraktionelle
Flussreserve) stellte sich die LAD-Stenose als relevant heraus (FFR:
0,75) und wurde umgehend mit einem DES (drug-eluting stent) ver-
sorgt. Fiir 6 Monate erfolgte eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel, an die sich
eine dauerhaft fortgefiihrte ASS-Gabe anschloss. Laborchemisch
zeigte sich zudem ein LDL-Cholesterin (LDL: low-density lipoprotein)
von 100 mg/dl (2,6 mmol/l). Deshalb wurde eine zusatzliche Therapie
mit Atorvastatin zur addquaten Lipidsenkung initiiert, und regelmas-
sige Verlaufskontrollen in der Ambulanz wurden vereinbart. Unser
Fazit: Die pektangin6sen Beschwerden traten nicht mehr auf. Es zeigte
sich eine gute Kontrolle der kardiovaskularen Risikofaktoren mit einer
addquaten Reduktion des LDL-Cholesterins, einem mittleren Blut-
druck von 130/80 mmHg in der Langzeitblutdruckmessung sowie sta-
bilen Blutzuckerwerten. Unter der dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung traten auch keine Blutungskomplikationen auf.
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nicht tiberall verfiigbar, auch deren Qualitdt ist noch nicht
gesichert. Kiinftig ist es sicher eine gute Option, die Anzahl
unnotiger invasiver Untersuchungen oder Revaskularisierun-
gen und die damit verbundenen Risiken zu reduzieren (11).

Die Therapien - Blick in die Zukunft

Eine wichtige Saule der Therapie einer KHK ist die Anderung
des Lebensstils: mediterrane Erndhrung, Ausdauertraining an
mindestens 5 Tagen pro Woche (30-60 min) und Nikotin-
karenz. Damit lassen sich das kardiovaskulire Risiko und das
Mortalitdtsrisiko bereits signifikant reduzieren (3, 12). Die
medikamentose Therapie soll pektanginose Beschwerden re-
duzieren und das Fortschreiten der Erkrankung verhindern.
Bei der antianginosen Therapie sollte man in erster Linie
Betablocker und Kalziumkanalantagonisten einsetzen (13).
Bei Kontraindikationen oder Therapieresistenz ldsst sich die
Behandlung um lang wirksame Nitrate oder Ranolazin er-
weitern (3).

Zur Sekundirprophylaxe sollte man dauerhaft Acetylsalicyl-
sdure (ASS) verabreichen (14). Zudem spielt die addquate
Lipidsenkung eine wichtige Rolle. In den neuen Leitlinien
wird sogar eine noch intensivere Senkung des LDL-Choleste-
rin-Werts (LDL: low-density lipoprotein) als zuvor empfoh-
len. Dabei orientiert sich der angestrebte LDL-Choleste-
rin-Zielwert am individuellen Risikoprofil, das in ein sehr
hohes, ein hohes, ein moderates und ein niedriges Risiko
unterteilt wird. Ein sehr hohes Risiko besteht bei Patienten
mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung, Diabetes melli-
tus und Organschiden, schwerer Niereninsuffizienz (eGFR
[geschitzte glomerulire Filtrationsrate] < 30 ml/min/1,73 m?)
oder einem kalkulierten ESC-SCORE von 10 Prozent oder
mehr. Bei diesen Patienten sollte man aktuell einen LDL-
Cholesterin-Zielwert von weniger als 55 mg/dl beziehungs-
weise eine Reduktion um 50 Prozent des Ausgangswerts an-
streben (Tabelle 2) (15). Um dieses Ziel zu erreichen, sind in
erster Linie Statine empfohlen, die allgemein sehr gut ver-
tragen werden (16). Sollte jedoch eine Monotherapie mit
einem potenten Statin (z. B. Atorvastatin) auch nach Ausdo-
sierung nicht ausreichen, ist die Therapie am besten um Eze-
timib zu erweitern (3, 15). Neuere Studien konnten zudem
eine sehr effektive Lipidsenkung durch PCSK9-Inhibitoren
(PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) zei-
gen, verbunden mit einer signifikanten Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos (17). Bei nicht ausreichender Lipidsen-
kung kann man bei Patienten mit einem sehr hohen Risiko
deshalb die Hinzunahme eines PCSK9-Inhibitors diskutieren.
Zum aktuellen Zeitpunkt liegen dazu allerdings keine Lang-
zeitdaten vor. Es ist also noch unklar, welche Nebenwirkun-
gen ein derart niedriger LDL-Cholesterin-Wert haben konnte,
zum Beispiel beztiglich des kognitiven und des neurologischen
Outcomes. Die Genetik ist bei Entstehung und Fortschreiten
der KHK ebenfalls wichtig. Weitere Untersuchungen in diese
Richtung werden kiinftig sicher zu einer individuellen und
optimalen Therapie fithren (18).

Revaskularisierung

Das Ziel einer Revaskularisierung ist entweder die Prognose-
verbesserung (akutes Koronarsyndrom, filiforme Engstellen)
oder die Beschwerdelinderung. Eine prognoseverbessernde
Indikation liegt zum Beispiel bei Hauptstammstenosen oder
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Tabelle 1:

Ubersicht der diagnostischen Maglichkeiten
(invasive und nicht invasive Verfahren, morphologische und funktionelle Tests)

Funktionell

Morphologisch

Nicht invasiv

A Belastungs-EKG

A Stress-Echokardiografie
A Stress-MRT

A Myokardszintigrafie

A PET

A CT-FFR

A Koronar-CT

Invasiv

A Koronarangiografie

MRT: Magnetresonanztomografie, PET: Positronenemissionstomografie, CT: Computertomografie, FFR: fraktionelle Flussreserve

Tabelle 2:

LDL-Cholesterin-Zielwerte in Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil

Risikoprofil LDL-Cholesterin-Zielwert

Sehr hoch < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) oder > 50% Reduktion des Ausgangswerts
Hoch' <70 mg/(1,8 mmol/l) oder > 50% Reduktion des Ausgangswerts
Moderat? <100 mg/ dL (2,6 mmol/l)

Niedrig? <116 mg/dl (3 mmol/l)

2 5% und <10%
3 = kalkulierter ESC-SCORE < 1%

maodifiziert nach (14)

2 = kalkulierter ESC-SCORE = 1% und < 5%

1= Triglyzeride > 310 mg/dl oder LDL-Cholesterin (LDL: low-density lipoprotein) > 190 mg/dL, Blutdruck > 180/110 mmHg, Diabetes mellitus ohne
Organschaden, mittelschwere Niereninsuffizienz (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate), kalkulierter ESC-SCORE

Tabelle 3:

Interventionelle (PCI) versus operative Versorgung

Interventionell (PCI) Operativ (Bypass)
Klinische Charakteristika A Komorbiditaten A Diabetes
A fortgeschrittenes Alter/Frailty/ A eingeschrénkte LV-Funktion (EF < 35%)
reduzierte Lebenserwartung A Kontraindikation gegen DAPT
A eingeschrankte Mobilitat A rezidivierende In-Stent-Restenosen
Anatomische und technische A Mehrgefass-KHK mit Syntax-Score 0-22 A Mehrgefass-KHK mit Syntax-Score = 23
Aspekte A voraussichtlich inkomplette operative A voraussichtlich inkomplette
Revaskularisierung aufgrund schlechter Revaskularisierung mittels PCI
oder fehlender Bypassmaglichkeiten A schwer verkalkte Koronargefasse,
A schwere Thoraxdeformation/Skoliose limitierend fiir Ballondilatation
A Zustand nach Radiatio des Thorax
A Porzellanaorta

PCl: perkutane Koronarintervention, LV: linksventrikular, EF: Ejektionsfraktion, DAPT: duale Thrombozytenaggregationshemmung, KHK: koronare

Herzkrankheit

Mehrgefass-KHK mit eingeschriankter linksventrikuldrer
Pumpfunktion vor. Bei himodynamisch relevanten Stenosen
und fortbestehender Beschwerdesymptomatik — trotz opti-
maler medikamentoser Therapie —ist eine Revaskularisierung
ebenfalls indiziert (19). Bei der Wahl der addquaten Therapie-
strategie (interventionelle oder operative Versorgung der
Stenosen) muss vor allem das Operationsrisiko bedacht wer-
den. Unterstiitzend kann man den Euro- und den STS-Score
hinzuziehen. Auch die Gefissmorphologie ist wichtig, hier ist
der SYNTAX-Score hilfreich —je hoher der Score, desto kom-
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plexer die KHK. Die ESC-Leitlinien stellen hier gegeniiber,
welche Kriterien eher das eine oder das andere Verfahren
befiirworten (Tabelle 3).

Nach interventioneller Versorgung mit Implantation eines
DES (drug-eluting stent) wird eine duale Thrombozytenag-
gregationshemmung (dual antiplatelet therapy, DAPT) emp-
fohlen. Bei chronischem Koronarsyndrom sollte man zu ASS
auch Clopidogrel iiber 6 Monate verabreichen; bei erhohtem
Blutungsrisiko kann die Dauer auf 3 Monate beziehungs-
weise auf 1 Monat reduziert werden (20). Beim akuten Ko-
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Wichtig fiir die Sprechstunde

A

Basisuntersuchungen bei Verdacht auf KHK sind Labor, Ruhe- und
Belastungs-EKG und Echokardiografie.

Die Koronar-CT ist vor allem bei geringer KHK-Wahrscheinlichkeit

sinnvoll, um diese auszuschliessen.

Bei hoher KHK-Wahrscheinlichkeit sind funktionelle Tests sinnvol-

ler, um den Ischdmiegrad zu evaluieren.

Die medikamentdse Therapie der KHK besteht in erster Linie aus
Betablockern und Kalziumantagonisten.

Eine Revaskularisierung (interventionell oder operativ) dient der

Prognoseverbesserung oder der Beschwerdelinderung, wenn Medi-
kamente nicht ausreichen. Dabei ist ein individuelles Therapiekon-
zept gefragt.

ronarsyndrom sollte man jedoch bevorzugt Ticagrelor oder
Prasugrel einsetzen (21, 22). Die ISAR-REACT-5-Studie
konnte im direkten Vergleich jetzt sogar eine Uberlegenheit
von Prasugrel gegentiber Ticagrelor zeigen (23). Sollte der
Patient Ticagrelor auch gut vertragen, ldsst sich die Therapie
nach dem Schema der PEGASUS-TIMI-54-Studie in reduzier-
ter Dosierung auf 36 Monate ausdehnen (24-26).

Bei Vorhofflimmern und Indikation zur Antikoagulation
sollte der Arzt die Therapie mit nicht Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulanzien (NOAK) in Kombination mit Clo-
pidogrel fortsetzen: je nach Studie Apixaban und Clopidogrel
fiir 6 Monate (AUGUSTUS-Schema) oder Rivaroxaban und
Clopidogrel fiir 12 Monate (PIONEER-AF-PCI-Schema) (27,
28). Eine Kombination von P2Y12-Inhibitor und Vitamin-K-
Antagonist (VKA) empfiehlt sich wegen des erhohten Blu-
tungsrisikos im Vergleich zur Kombination mit NOAK nicht.
Erstere ist Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
vorbehalten, die keine NOAK-Therapie erhalten diirfen (3).
Eine Tripeltherapie mit ASS sollte periprozedural erfolgen
(1 bis 4 Wochen), die sich bei hohem Thromboserisiko auf
bis zu 6 Monate verliangern lasst (3). Ticagrelor und Prasug-
rel sollte man bei Indikation zur therapeutischen Antikoagu-
lation nicht geben (3).

Letztlich muss der Arzt fiir jeden Patienten das Thrombose-
und Blutungsrisiko abschdtzen und ein individuelles Thera-
piekonzept erstellen. A
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