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1. EINLEITUNG

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als die Manifestation einer Arteriosklerose an den
Herzkranzarterien. Abhangig vom Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und -

angebot resultiert daraus eine kardiale Ischamie.

Pathomechanismen der Myokardischamie
* Flusslimitierende Stenosen der epikardialen Gefasse
¢ Mikrovaskulare Dysfunktion (z. B. bei hypertensiver Herzkrankheit)

* Vasomotorik-Stérungen durch Koronarspasmen.

Manifestationsformen

* Chronisches Koronarsyndrom (CCS): Die im August 2019 veroffentlichte ESC-Guideline (1) wechselt in
der Terminologie und mit Fokus auf das chronische Koronarsyndrom (Chronic coronary syndrome[s],
CCS) anstelle der stabilen KHK (ESC-GL 2013) und will damit klarer die Kategorien ACS versus CCS als
klinische Prasentation der KHK betonen

* Akutes Koronarsyndrom (ACS) und akuter Myokardinfarkt ohne (NSTEMI) oder mit ST-Hebung (STEMI)

2. SYMPTOME UND KLINISCHE BEFUNDE

Die typische Angina pectoris ist nach ESC-Leitlinien (1) definiert als die Summe der 3 Charakteristika

¢ Retrosternaler Thoraxschmerz mit charakteristischer Qualitat (druckartig, Enge) und Dauer (010 min),
ev. mit Ausstrahlung linker Arm/Schulter, Hals/Kiefer
* Hervorgerufen durch korperliche Anstrengung oder emotionale Belastung, verstarkt bei Kalte

¢ Bessert durch Ruhe und/oder Nitrate innerhalb von Minuten.

Neu wird in der ESC-Guideline CCS 2019 die (Belastungs-)Dyspnoe als Angina-Aquivalent bertcksichtigt.
Es wird empfohlen, die Patienten auch direkt nach thorakalem Missempfinden zu befragen, da die
Beschwerden oft unspezifisch (ohne Thoraxschmerz oder -druck) sind.

Nur ca. 10-15 % prasentieren sich mit einer typischen, alle 3 der genannten Punkte umfassenden AP. V.
a. bei alteren Patienten, haufiger auch bei Frauen und Diabetikern ist die Symptomatik oft atypisch.

Beim Hausarzt hat nur jeder 10. Patient mit Konsultationsanlass Brustschmerz als Ursache eine
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chronische KHK (8-11 %) und nur jeder 30. ein ACS (2-4 %), wohingegen beim Kardiologen bei 20-25 %

der Falle von unklaren Brustschmerzen mit kardialen Ursachen zu rechnen ist (2-4).

3. ABKLARUNGSSTRATEGIE BEI PATIENTEN MIT
VERMUTETER KHK

Die Performance diagnostischer Tests hangt von der Pravalenz der Erkrankung in der untersuchten
Population ab. Die Einschatzungder VTW fur eine relevant-stenosierende KHK (Koronarstenose 070 %

bzw. 50 % Stenose des linken Hauptstammes) anhand einfacher klinischer Charakteristika wie Art des

Brustschmerzes, Alter und Geschlecht des Patienten nimmt daher eine zentrale Rolle fiir das weitere

diagnostische Vorgehen ein.

ESC-Guideline CCS 2019 - neues Schema zur Kalkulation der VTW
* Die aus o. g. Kriterien kalkulierte VTW wurde bisher Uberschatzt. Basierend auf aktuellen Daten einer
gepoolten Analyse von > 15000 Pat. (9) liegt die Pravalenz der Erkrankung nur bei ca. 1/3 der in friher
angewandten Modellen angenommenen VTW. Als Konsequenz reduziert sich bei einigen Patienten mit
V. a. KHK die Notwendigkeit fur weiterfihrende Untersuchungen (empfohlen bei intermediarer VTW
von 15-85 %) bzw. verbessert sich die diagnostische Ausbeute der Tests
e Sicherheit bei Anwendung der ,neuen VTW"
¢ 50 % der vorher mit intermediarer VTW Klassifizierten werden mit dem neuen Schema als geringe
VTW < 15 % eingestuft bei guten Outcome-Daten (Risiko fur kardiovaskuldaren Tod oder MI < 1 %/J)
* In der ESC-GL CCS wurde neu der Begriff der klinischen Wahrscheinlichkeit/KW eingefuhrt und als
Assessment bei symptomatischen Patienten mit einer ,neuen VTW” von 5-15 % empfohlen. Als
modifizierende Faktoren der VTW werden dabei zusatzlich bertcksichtigt

* CVRF (Hyperlipidamie, Diabetes, Hypertonie, Rauchen, positive Familienanamnese)

EKG-Veranderungen

Bek. vaskulare Erkrankung (PAVK, Schlaganfall/TIA) oder Plaque-Burden

LV-Dysfunktion

¢ Niereninsuffizienz

Bei Vorliegen o. g. Kriterien ist eine weitere nicht-invasive Abklarung zu erwagen.
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Klinische Vortestwahrscheinlichkeit fiir stencsierende HHK bei Patienten mit Brustschmerzen oder

Dyspnoe anhand Alter, Geschlecht und Symptomen (in %) (D)
Typasche Angina Atypische Angiea | Michtanginossr Dy=proe
Brustschmerz

Alter Monner | Frowen | Manner | Fiawen Masner | Frawen Wanner | Frasen
30-35 3 [ 4 3 1 1 1] E]
A0-45 22 A0 Ak [ 3 2 12 3
50-69 32 LE] 17 [ n 3 20 4
&0-60 ] 18 F] 11 [ 27 14
To+ &2 Fi M4 ] 24 i0 EF]

Typische AP (aile 3 Kiiterien sind erfdli)
- Redmostemale Schmerzen eder Baschwerden
- Dwrch kirpariche Belasiung oder emotionalen Slress provezerbar
- Besaerung durch Ruhe wndiodar Nitia
he AP: Nur 2 der o, g Kiitenen sind el
Nichtkardialer Schmerz Hur eines oder keines der o. g. Kiterien erfollt

+Weisse Kiisten: niednge VTW = &% =» andere Ursachen als KHK for Brustschme z suchen
+ Qi KESten nisdrge VTW 5-15 % Swailers Diagnostk envagen, falls 2usatzlichs Indikatoren S KHHE wis CVRF
+Rote Kisten: mitllere VTW zwizchen 15-85% =weitere Diagnostik emplohlen

Symptome mit H.a. instabile Angina/ACS?

- Neu aufireiende AP innert 4 Wo (de-novo
Angina), bereits bei geringer Belastung

- Bei bek. KHK Crescendo-Angina

Rule-out ACS
—_—

Hausdrztliche Versorgungsebene

Ruhe-Angina = 20 min
Nitro-refraktire AP
Postinfarkt-Angina
- Patient bl Pl
hamodynamisch instabil

v

Basisdiagnostik

Labor EKG Echokardiographie | | Rontgen-Thorax bei
ausgewihiten Patienten

Niedrige VTW Vortestwahrscheinlichkeit Hohe VTW
<5% 5-15% VTW mittel > 85 %

VTW-Modifikatoren, die Wahrscheinlichkeit
nein | CVRF, Niereninsuffizienz

Ruhe-EKG-Veranderungen

Pathologische Ergometrie

LV-Dysfunktion

Bek. vaskuldre Erkrankung oder Plague-Burden

} | ,

Kardiologische Versorgungsebene

KW Klinische Wahrscheinlichkeit / KW fur stenosierende KHK KW
Sehr niedri Senrhoch
ng
= W b
Bei niedriger KW Koro i i
_ mo_c?:r Bei hoherer KW nicht-invasiver Ischamietest narangiographie
-Lnngmbewm:gwegm besserer - Therapie-refraktire AP
iag scher Genauigkeit: - LV-Dysfunktion suggestiv
Stress-Echo, SPECT, MRT, PET fur KHK
- Belastungs-EKG zur KHK-Primdrdiagnose - AP bei niedriger Belastung
KHK unwahrscheinlich 2.Wahl, aber gut zur Beurteilung der - hohe Risikokategorie
Andere Ursache suchen Belastungstoleranz / Risikostratifizierung

4. DIAGNOSTIK (1, 8)
4.1. BASISDIAGNOSTIK

¢ Koérperliche Untersuchung mit Auskultation Herz und Lunge, Blutdruck, Gefassstatus (peripher,

Karotis)
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¢ Labor(bei bekannter oder vermuteter stabiler KHK)
¢ Blutbild einschliesslich Hdmoglobin und Leukozytenzahl (IB)
¢ Kreatinin und Abschatzung der Nierenfunktion anhand der Kreatinin-Clearance (IB)
* Screening auf einen Typ 2-Diabetes mellitus initial durch Bestimmung des HbA1c und der
Nuchtern-Plasma-Glukose -> wenn diese Messungen nicht aussagekraftig sind zusatzlich oraler

Glukosetoleranztest (IB)

Lipidprofil, einschliesslich LDL (IC)
¢ Untersuchung Schilddriisenfunktion, wenn klinisch V. a. eine Schilddrisenerkrankung (IC)
¢ Jahrliche Kontrollen bei chronisch stabiler KHK: Lipidwerte, Glukosemetabolismus und Kreatinin
(10)
* Troponin bei klinischem V. a. instabile KHK/ACS (lA).
* Ruhe-EKG
Bei allen Patienten mit Brustschmerzepisode (IC), sofern keine eindeutige nicht-kardiale Ursache
vorliegt.
Anmerkungen
Die Sensitivitat des Ruhe-EKGs (richtig-positive Testrate) liegt nur bei 45-50 % und die Spezifitat bei
85-90 %. Ohne vorangegangenen Infarkt ist das Ruhe-EKG selbst bei fortgeschrittener KHK in etwa 50
% unauffallig
Ruhe-EKG-Befunde, die die Wahrscheinlichkeit einer KHK erhéhen sind: Zeichen einer
Linksherzhypertrophie, LSB, ST-Streckenveranderungen, Q-Zacken.
* Echokardiograpie
Die Echokardiographie wird als Initialuntersuchung fur alle Patienten mit V. a. KHK empfohlen (IB), um
¢ Andere Ursachen von Brustschmerz auszuschliessen
* Regionale Wandbewegungsstérungen, die auf eine KHK hinweisen, zu identifizieren
* Die diastolische Funktion zu untersuchen
* Die LVEF zur Risikostratifizierung zu messen.
¢ Rontgen-Thorax bei ausgewahlten Patienten
¢ Bei atypischer Prasentation, Zeichen einer Herzinsuffizienz oder vermuteter Lungenerkrankung (IC).
* Karotisduplex
¢ Sollte bei Patienten mit V. a. KHK bei bislang nicht bekannter Atherosklerose erwogen werden (l1aC) -

diese Empfehlung ist nicht Gegenstand der Basisdiagnostik i. e. S., sondern fakultativ zur Detektion
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von Plaques und daraus abgeleitet erhohter klinischer Wahrscheinlichkeit fir eine KHK zu verstehen.

4.2. WEITERFUHRENDE NICHT-INVASIVE DIAGNOSTIK

Vorgangig weiterer Abklarungen Uberlegung, ob eine Untersuchung mit Sicherung der Diagnose eine
Konsequenz fUr das weitere Patientenmanagement hat -> Patientenwunsch? Machen Komorbiditaten

oder Lebensqualitat eine Revaskularisierung unwahrscheinlich?

Die Auswahl der diagnostischen Methode soll abhangig gemacht werden von folgenden Faktoren

¢ Klinische Wahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK (siehe 3.) und daraus abgeleitet der am
besten geeignete Test (nicht-invasiv oder invasiv) zur Diagnose KHK

* Eignung des Patienten fUr den entsprechenden Test

¢ Testbezogenen Risiken (z. B. Strahlenexposition bei jungen Patienten)

* Vor Ort verfugbare Geratschaften und lokale Expertise.

MORPHOLOGISCHE VERFAHREN (BEURTEILUNG DER KORONARANATOMIE)

CT-Koronarangiographie

Das Herz-CT umfasst 2 Untersuchungsmodalitaten

» Kalziumscoring: Natives CT zur Quantilzierung des Koronarkalks mittels Agatston-Methodg10). Die
Untersuchung hat eine hohe prognostische Aussagekraft bei Abwesenheit von Koronarkalk mit einem

10-Jahres-Risiko von 1,1 % fur das Auftreten von kardialen Ereignissen.

Agatston-Score-Kategorie

0 Keine Koronarkalzifikationen
1-10 Minimale Koronarkalzifikationen
11-100 Milde Koronarkalzifikationen
101-400 Moderate Koronarkalzifikationen
=400 Schwere Koronarkalzifikationen

¢ Kontrastmittelgestltzte CT-Angiographie (cCTA) zur anatomischen und morphologischen Beurteilung

von Koronarstenosen.

Stenose-Graduierung nach CAD-RADS-System
CAD-RADSO 0% Keine sichtbare Stenose

CAD-RADSA1 1-24%  Minimale Stenose
CAD-RADSZ2  25-48% Milde Stenose

— Der Cut-off-Wert flr eine anatomisch
CAD-RADS 3 5069 % Moderate Stenose stenosierende KHE wird mit einem
CAD-RADS4  70-99% Schwere Stenose Stenosegrad 2 50 % in der cCTA definiert

CAD-RADSS 100 % Totaler
Gefdssverschluss
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Dieser Cut-o0-Wert hat jedoch lediglich eine geringe pradiktive Vorhersagekraft von etwa 65-70 % fur das
Vorliegen einer invasiv gemessenen hamodynamisch relevanten Stenosierung, da die cCTA zu einer
Uberschatzung des Stenosegrades fiihrt. Die Starke der cCTA liegt aufgrund des hohen negativ
pradiktiven Wertes von bis zu 99 % im sicheren und schnellen Ausschluss einer nicht stenosierenden

KHK (11) bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit.

Wenn die koronare CTA eine KHK unklarer hamodynamischer Signifikanz zeigt, wird im Hybridverfahren

erganzend ein funktioneller Ischamietest empfohlen (IB).

FUNKTIONELLE VERFAHREN (BEURTEILUNG DER HAMODYNAMISCHEN KONSEQUENZ/ISCHAMIE BEI
KHK)

1. Belastungs-EKG (12)

¢ Indikationen zur Ischamie-Diagnostik

¢ Erstuntersuchung bei V. a. KHK

Aufgrund der Daten mit im Vergleich zu anderen Tests geringeren diagnostischen Aussagekraft

(15-17) wurde das Belastungs-EKG zur Diagnose einer KHK abgewertet

¢ Im diagnostischen Algorithmus in der im April 2019 veroéffentlichen Nationalen Versorgungsleitlinie
KHK wird das Belastungs-EKG als initialer Ischamietest noch bei einer VTW von 15-30 % eingesetzt

¢ In der ESC-Guideline CCS vom August 2019 werden zur Primdardiagnostik nicht-invasive
bildgebende Tests empfohlen (IB), das Belastungs-EKG fir diese Indikation nur noch mit einer IIbB-
Empfehlung, wenn diese nicht verfugbar sind.

* Im Management von KHK-Patienten wird das Belastungs-EKG zur Bestimmung der
Belastungskapazitat als starkster Pradiktor fir das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse und

Risikoabschatzung empfohlen (IC).

¢ Bekannte KHK unter Therapie zur Beurteilung der Symptom- und Ischamiekontrolle (IIbC)

* Asymptomatische Personen ohne bekannte KHK und

¢ Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren (l11aC)
* Manner > 40 J. und Frauen > 50 J. bei ausgepragtem genetischem Risikoproll (llaC)
¢ Diabetiker, die eine intensive korperliche Aktivitat oder Training planen (llaC)

¢ Hohe Wahrscheinlichkeit einer KHK (z. B. PAVK, chronische Niereninsulzienz) (I1aB).
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* Weitere Indikationen unabhangig der Ischamie-Diagnostik bzw. zur DD belastungabhangiger
Brustschmerzen
* Prognosebeurteilung auch unabhangig vom Vorliegen einer KHK (13, 14)
* Erkennung einer Belastungshypertonie bei normalem bzw. hoch-normalem Ruheblutdruck (IC)

¢ Abklarung belastungsinduzierbarer Rhythmusstérungen (l1aC).

2. Nicht-invasive bildgebende Ischamie-Diagnostik
Im Verlauf der ischamischen Kaskade fuhrt das Perfusionsdefizit friher zu einer systolischen
Dysfunktion, EKG-Veranderungen treten erst spater auf. Das erklart die hOhere Sensitivitat der
bildgebenden Stresstests gegenliber dem Belastungs-EKG.
* Stress-Echokardiographie
* Evaluation stressinduzierter ischamischer Wandbewegungsstérungen und Abnahme der LVEF
¢ Ermoglicht eine Aussage zur Viabilitat des Myokards.
* Myokardperfusions-Szinitgraphie/SPECT
* Belastungsinduzierte reversible oder bereits in Ruhe bestehende Perfusionsdefizite erlauben die
Detektion von Ischamie resp. Myokardnarbe und geben Rickschlisse auf die Viabilitat
¢ Die SPECT liefert zudem prognostische Information (bei mittel- bis hochgradigen Perfusiondefekten
ist das jahrliche Risiko fir Myokardinfarkt und Tod 7-fach hoher als bei fehlender Ischamie: 5,9 % vs
0,85 % (18).
e PET
¢ Absolute Quantifizierung des myokardialen Blutflusses, was mit einer héheren diagnostischen
Genauigkeit einhergeht und
* Im Gegensatz zu allen anderen Modalitaten auch eine Beurteilung der Mikrozirkulation (small vessel
disease) erlaubt.
* MRT
* Detektion pharmakologisch Ischamie-induzierter Wandbewegungsstérungen
* Mittels Late-Gardolinium-Enhancement gute Gewebecharakterisierung mit
-> Differenzierung Infarktnarbe resp. viables Myokard zur Indikationsstellung flr Revaskularisation
->zur DD unklarer Kardiomyopathien (ischdmisch vs. nicht-ischamisch, wie z. B. Amyloidose,

Sarkoidose).

Eignungskriterien und diagnostische Genauigkeit nicht-invasiver Ischamietests
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SR, HF <65

Mbglichst schlank
Geringer Koronarkalk
(Kalzium-Score < 400)
St. n. Stent: Nur bei

2 3 mm-Stent
aussagekraftig

Mur als natives Herz-CT
zum Kalziumscoring bei:
Héhergradiger
Niereninsuffizienz
Kontrastmittelallergie

Hybridbildgebung**

Verfahren Sensitivitat* | Spezifitit* | Limitation Vorteile Nachteile
‘Schrittmacher Weitere
Belastungs-EKG 45-50 % B85-80 % Ja = Kirperliche = Kostenglinstig = Eingeschrankte
Belastbarkeit = Grosste Verfligbarkeit diagnostische
Treffsicherheit
Stress-Echo Nein = Schlechte Schallfenster | = Gute Verfiigharkeit
(bei Adeps, Emphysem, | = Ohne
Physikalisch 8085 % 80-88 % Thoraxdeformitét) Strahlenbelastung
Pharmakologisch 79-83 % 82-86 %
Myokardperfusions- Nein = Prognostische = Strahlenbelastung
Szintigrafie/SPECT Information . {hoch, 5mSv)
Physikalisch 73-92 %, 6387 % = Hybridbildgebung » Ew. .
Schwéchungs-
Pharmakologisch 9091 % 7584 % artefakte (Brust,
Zwerchfell/Atem-
bewegung)
Myckardperfusions- | 8791 % 8083 % Abhangig von = Metall-Implantate = Gute diagnostische
MRT SM-System = Klaustrophobie Wertigkeit
= Arrhythmien = Beurteilung von
= Kooperation beim Funktion + Gewebe
Atemanhalten = Sehr gute Weichteil-
auflosung
Myokardperfusions- | 81-97 % 74-91 % Nein = Hohe diagnostische = Strahlenbelastung
PET Genauigkeit {1 mSv)
= Flussquantifizierung = Verfiigbarkeit
inkl Beurteilung » Hohe Kosten
koronare
Mikrozirkulation
= Hybridbildgebung**
CT-Koro 95-99 % 64-83 % Nein = Patientenselektion fir = Zuverldssiger = Strahlenbelastung
gute Bildqualitat: Ausschluss KHK {gering, 0,5 mSv)

* Im Vergleich mit dem Referenzstandard invasive Koronarangiographie

** Hybridbildgebung: Diese Verfahren ermoglichen die Kombination von anatomisch/morphologischer und funktioneller Bildgebung, z. B. als Koro-CT

+ SPECT oder PET

4.3. INVASIVE KORONARANGIOGRAPHIE (IKA)

Indikationen zur invasiven Koronardiagnostik bei CCS (1, 19)

e Patienten mit schweren AP-Beschwerden und hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fur eine

stenosierende KHK, v. a. mit typischer Angina bei niedriger Belastungsschwelle, und wenn die

Symptomatik trotz optimaler konservativer Therapie persistiert (I1B)

* Wenn die nicht-invasive Diagnostik auf eine Hochrisiko-Konstellation hinweist (Ischamie > 10% des

linken Ventrikels, weitere Kriterien s. Punkt 5), wird auch bei geringen Beschwerden oder

asymptomatischen Patienten eine IKA unter dem Aspekt einer Prognose-verbessernden

Revaskularisation empfohlen (IC)

¢ Bei Herzinsuffizienz

* Bei Patienten mit typischer AP und eingeschrankter LVEF < 50 % ohne unmittelbar erkennbare

alternative Ursache (z. B. Tachymyopathie bei tachykardem Vorholimmern) (IC)

¢ Eingeschrankte LVEF und nicht-invasiv Nachweis einer reversiblen Belastungsischamie (l1aC).
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5. RISIKOSTRATIFIZIERUNG ZUR THERAPIEPLANUNG

Eine Risikoabschatzung basierend auf klinischer Beurteilung und den Ergebnissen der nicht-invasiven
Tests wird fur alle Patienten empfohlen (IB).

Sie dient dazu, Patienten mit hohem Risiko fur das Auftreten unerwiinschter Koronarereignisse zu
identifizieren, die von einer Revaskularisation profitieren, auch unabhangig einer Symptombesserung

durch die invasive Therapie.

Geringes Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Kardiale Mortalitat | <1 %/J 1-3 % >3 %IJ
Belastungs-EKG* | Klinisch und formal unauffallig | .Zwischen-Befund” = Niedrige Belastbarkeit (< 75 W)
mit Ausbelastung = ST-Senkung (> 2 mm) bei niedriger Belastung
= Anphaltende ST-Senkung in Erholungsphase
= ST-Hebung bei Fehlen von Q-Zacken
= Unzureichender Blutdruckanstieg (< 130 mmHg)
bzw. Blutdruckabfall bei ansteigender Leistung
= Komplexe ventrikuldre Arrhythmie unter Belastung
= \erzogerte HF-Erholung (HRR) < 12 Schlage 1
min nach Belastungsende
Ruhe-Echo Normale LVEF Zwischen-Befund* = LVEF =50 %**
Stress-Echo Keine Dyskinesie unter «Zwischen-Befund” = = 3 dysfunktionelle Segmente
Belastung = |schamieregion > 10 % des LV
Perfusions- Keine Ischamie «Zwischen-Befund” = |schamieregion > 10 % des LV
SPECT
Perfusions- Keine Ischamie «Zwischen-Befund” * |schémieregion > 10 % des LV oder = 2/16
MRT Segmente mit Perfusionsdefekt
CT-Koro Mormale Arterien oder nur Proximale Stenose(n) in = 3-Gefass-Erkrankung mit proximalen Stenosen,
Plaques grossen Geféssen, aber Hauptstammstenose, proximale RIVA-Stenose
keine Hochrisike-
Konstellation
A4 & 5
Therapie- Primér konservativ Konservativ oder invasiv Invasive Diagnostik/Revaskularisation
Strategie Mur bei medikamentas nicht Abhéngig von Einschatzung
beherrschbaren Symptomatik | des Arztes und Wiinschen
invasiv des Patienten

* Kann Nomogramm Duke Treadmill Score entnommen werden —> http:/'www. cardiology.org/tools/medcalc/simptread/
** Wichtigster Pradiktor des Langzeitiiberlebens ist die L'V-Funktion; Patienten mit einer LVEF < 50 % — Hochrisikogruppe!

6. THERAPIE DES CS5
6.1. NICHTMEDIKAMENTOSE MASSNAHMEN

* Korperliches Training (8, 20, 21)

¢ Regelmassiges Training erhoht die Belastungstoleranz und senkt die kardiovaskulare Mortalitat bei
KHK durch Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils und der koronaren Endothelfunktion
¢ Die Intensitat ist abhangig vom Risiko fur kardiale Komplikationen (s. Punkt 5) und der kérperlichen

Belastbarkeit. Zur Planung des Trainings wird neben Anamnese und kérperlicher Untersuchung
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daher auch eine Ergometrie mit Ermittlung der Leistungsfahigkeit empfohlen ->

Trainingsempfehlung

¢ 30-60 min moderates aerobes Training 0 5d/Wo (im ischamiefreien Bereich heisst, nur bis zu einer
Intensitat, ab der Symptome auftreten)
¢ Bei niedrigem Risiko Intensitat 55-70 % der max. Leistung, bei mittlerem oder hohem Risiko
Beginn mit < 50 % der max. Leistung inkl. pro Woche ca. 1 h Krafttraining.
* Gewichtskontrolle
* Ubergewichtige haben eine erhéhte Inzidenz fir KHK sowie kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat (22). Der HUftumfang ist ein Marker der zentralen Adipositas und stark assoziiert mit der
Entwicklung einer KHK und Diabetes
¢ Empfohlen wird eine Gewichtsreduktion auf Normalgewicht (BMI < 25kg/m2) und Hiftumfang 094
c¢m bei Mannern und 080 cm bei Frauen.
¢ Alkoholkonsum sollte die Grenzen des risikoarmen Alkoholkonsums - nach ESC-Leitlinie zur
kardiovaskularen Pravention (23) definiert als bis zu 20 g Reinalkohol pro Tag fir Manner und bis zu 10
g Reinalkohol fUr Frauen - nicht Uberschreiten
¢ Rauchabstinenz: Tabakkonsum zeigt eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung, bereits geringer
Tabakkonsum und Passivrauchen sind mit erhdhtem kardiovaskularen Risiko verbunden. Die
vollstandige Abstinenz vom Tabakkonsum ist daher eine wichtige Massnahme, senkt das Risiko
koronarer Ereignisse um bis zu 50 % und reduziert die kv Sterblichkeit (8)

¢ Grippeschutzimpfung wird bei Patienten mit CCS, insbesondere 065-Jahrigen empfohlen (24, 1B).

6.2. RISIKOFAKTOR-MANAGEMENT - THERAPIEZIELE BEI KHK

Blutdruck | 18-65 J.: 120 -130 / 70-79 mmHg

> 65 J.: 130-139% 70-79 mmHg *wenn toleriert

-> mediX GL Hypertonie, (1, 25)

HbA1c 6,5-7,0 % bei jungen Patienten

8,0-9,0 % kann bei alteren (> 80 J.), multimorbiden Patienten oder geringer Lebenserwartung angemessen
sein

Hypoglykamien sollten bei Atherosklerose/KHK vermieden werden

SGLT-2-Hemmer (z. B. Empagliflocin) und GLP-1-Rezeptor-Agonisten (z. B. Liraglutid) senken das
kardiovaskulare Risiko in Endpunktstudien und sind bei manifester kardiovaskularer Krankheit als frilher
Metforminzusatz bevarzugt empfohlen (1)

=> mediX GL Diabetes mellitus

LDL-C < 1,4 mmol/l oder mind. 50 % Reduktion vom LDL-Ausgangswert
—> mediX GL Hyperlipidamie, (26)
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6.3. PHARMAKOTHERAPIE

Die Behandlung der KHK verfolgt 2 Ziele
¢ Symptome vermindern und koérperliche Belastbarkeit verbessern (-> weisse Felder in nachfolgender
Abb.)

¢ Medikamente 1. Wahl

* Primar kurz wirksame Nitrate zur Akuttherapie bei AP-Anfallen (IB) und - da mit steigender HF mehr
kardiovaskulare Ereignisse auftreten - Betablocker oder Kalziumkanalblocker/CCB als Antianginosa
der 1. Wahl (I1A)

¢ Spricht etwas gegen die Senkung der HF werden CCB vom Dihydropyridintyp alternativ verwendet,
bzw. bei starker Angina als Add-on zu Betablockern (llaC).

¢ Medikamente 2. Wahl

¢ Lang wirksame Nitrate werden als Second-Line-Behandlung empfohlen, bei Unvertraglichkeit oder
ungenugender Symptomkontrolle der Initialtherapie mit Betablocker und/oder (DHP-)CCB (ll1aB)
¢ Nicorandil, Ranolazin oder Ivabradin werden als Second-Line-Behandlung empfohlen bei
Unvertraglichkeit oder ungentigender Symptomkontrolle mit Betablocker, CCB und lang wirksamen
Nitraten (llaB). In Abhangigkeit von Komorbiditat/Vertraglichkeit konnen diese bei ausgewahlten
Patienten auch als Behandlung der 1. Wahl eingesetzt werden (l1bB).
* Prognose verbessern durch Pravention kardiovaskuléarer Ereignisse (-> blaue Felder in
nachfolgender Abb.)
¢ Diese Therapie zielt darauf, die Progression der Koronaratherosklerose und ungtinstige
Umbauprozesses (Remodeling) des linken Ventrikels zu verhindern
¢ Der Stellenwert der hierfiir elementaren Komponenten, der antithrombotischen und lipidsenkenden
Therapie, wurden in den auf dem ESC-Kongress 08/2019 gemeinsam veroffentlichten GL CCS und
Hyperlipidémie neu definiert
* ASS 100 mg wurde ,,abgewertet”
Fraher als IA-Empfehlung fur alle Patienten mit stabiler KHK, wird jetzt ASS 100mg nur flr
Patienten mit St. n. Myocardinfarkt oder Revaskularisation mit IA-Grad empfohlen.
Bei einer CCS ohne Vorgeschichte mit Myocardinfarkt oder Revaskularisation, aber mit definitivem

Nachweis einer KHK in der Bildgebung, kann ASS 100 mg in Betracht gezogen werden (l1bC)
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* Duale antithrombotische Therapie zur Langzeit-Sekundarprophylaxe sollte bei hohem

Ischamierisiko (ohne hohes Blutungsrisiko) in Betracht gezogen werden (llaA). Zu dieser

Risikogruppe gehoren Patienten mit diffuser coronarer Mehrgefasserkrankung mit wenigstens 1

der folgenden Kriterien

¢ Wiederholter Myocardinfarkt, PAVK, Diabetes, Niereninsuffizienz mit eGFR 15-59 ml/min

¢ Richtlinien zur Lipid-senkenden Therapie wurden intensiviert

* Alle Patienten mit KHK haben ein sehr hohes kv Risiko und sollen unabhangig vom Ausgangswert
der Blutfettwerte ein Statin erhalten (I1A)

¢ Als Behandlungsziel wird LDL < 1, 4 mmol/l empfohlen oder 050 % Reduktion vom Ausgangswert
(10)

* Wird das Ziel mit der maximal tolerierten Statindosis nicht erreicht, wird eine Kombination mit
dem Absorptionshemmer Ezetimibe empfohlen (IB)

¢ Wird unter Statin mit Ezetimibe das Ziel nicht erreicht, wird eine Kombination mit einem PCSK9-

Inhibitor empfohlen (IA).

ASS 100mg ‘ + ‘ Statin |

St. n. Myokardinfarkt, Hypertonie,

bei Herzinsuffizienz klinisch, LVEF< 40 %, — » | ACEI oder ARB

Diabetes, Niereninsuffizienz

Angina —— Zur Kupierung von > +_‘ Kurz wirksame Nitrate ‘
l AP-Anféllen :

Standardtherapie | Hohe HF Niedrige HF LV-Dysfunktion Niedriger Blutdruck
(> BO/min) (< 50/min) [Herzinsuffizienz
1. Schritt BB oder BB oder DHP-CCB BB Low-dose BB oder
ccB non-DHP-CCB Low-dose non-DHP-CCB
o g & & <
2. Schritt BB + DHP-CCB BB + non-DHP- LAN + LAN oder + Low-dose LAN
cce Ivabradin
o = o < ¢
3. Schritt + Medikament 2.W | + Ilvabradin DHP-CCE + LAN + Weiteres + Ivabradin oder
Medikament 2. W Ranolazin
.
4. Schritt + Nicorandil oder
Ranolazin

ACEI = ACE-Inhibitoren, ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker, BB = Betablocker, CCB = Kalziumkanalblocker, DHP = Dihydropyridin,
IKA = Invasive Keronarangiographie, LAN = Langwirksames Nitrat
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Medikamente

Dosis

Indikation

Kommentar

I. Prognostisch relevante Basistherapie

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und orale Antikoagulation (OAK)

ASS 100 mg KHK mit St. n. Myocardinfarkt oder
Revaskularisation (1A)
Ohne o. g. Kriterien, aber mit KHK-
Nachweis im Imaging (/1bC)
Clopidogrel 75 mg Bei ASS-Intoleranz (IB)

Zusétzlich zu ASS nach PCI (l1A)

Rivaroxaban

2x2,5mg+ ASS
100 mg

KHK mit hohem ischamischen Risiko, i.e.
analog COMPASS-Studie (27):
Mehrgefass-Erkrankung, St. n.
Myocardinfarkt, zusatzliche Risikofaktoren
(Diabetes, GFR < 60 ml/min, Apoplex vor
2z 1 Monat Herzinsuffizienz NYHA I/11)

In der Studie war der Kompositendpunkt (kv
Tod, Apoplex, Herzinfarkt) sig. reduziert vs
ASS-Monotherapie (p < 0,001 mit RRR 24
%, ARR 1,3 %, NNT = 77). Die Blutungsrate
war erhoht (3,1 vs. 1,9 %; p < 0,001), aber
keine kritischen Organblutungen

OAK Bei sKHK ohne PCl und einer Indikation Einzelheiten unter
zur OAK z. B. Verhofflimmern soll keine - . )
zusétzliche TAH erfolgen (28) — mediX GL Vorhofflimmern
Lipidsenker
Statine Alle Patienten mit KHK sollen unabhangig | Das LDL soll auf < 1,4 mmol/l oder 2 50 %
vom Ausgangswert der Blutfettwerte ein vom Ausgangswert gesenkt werden
Statin erhalten (1A)
Ezetimibe 10mg KHK mit unzureichender LDL |

- Unter maximal tolerierter Statindosis zur
Kombinationstherapie (IB) oder bei
- Statinintoleranz

PCSK9- Inhibitor
Repatha®/Evolocumab
Praluent®/Alirocumab

KHK unzureichender LDL |
- Unter Statin + Ezetimibe zur

Kombination (IA), oder bei
- Statinintoleranz

Hemmer des RAA-Systems

ACE-Hemmer Bei Begleiterkrankungen (1A) wie UEW: Reizhusten, Angioddem,

Enalapril 20-40 mg Herzinsuffizienz . Verschle?!'lttalrung Nierenfunktion,

Lisinopril 10-20 mg Asyrr?ptomat_ L\.-"—D_\_.rsfunkllon EF <40 % Hyperkaliamie

Perindopril 5-10 mg Aftenelle H\_.rpfer’[cme

Ramipri 5-10 mg D!abetgs mP:II!tus . . _ -
Niereninsuffizienz —> Uberwachung Kalium, Nierenfunktion

ARB UEW: Wie ACEI ausser Reizhusten

Candesartan 8-16 (32) mg Alternativ bei ACEI-Intoleranz und o. g.

Losartan 150 mg Indikationen (I1A)

Valsartan 160-320 mg
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Medikamente

Dosis

Indikation

Kommentar

lll. Symptomatische antiischdmische Therapie — Medikamente 2. Wahl

Glyceroltrinitrat

Kurzwirksame Nitrate

Kps 0,8 mg
2 Hibe (0,8 mg)

Kupierung von AP-Anféllen (IB)

UEW: Kopfschmerzen, Schwindel, Flush,
Hypotonie

Langwirksame Nitrate

unter SR mit ungeniigender HF-Senkung
{Z 70/min) durch Betablocker bzw. -
Unvertraglichkeit

ISMN 2-3x 20 mg Antiischamische Dauertherapie Toleranzentwicklung —> Nitratfreies Intervall
ISDN 2-3x 10-20 mg von mindestens 8 auf 24 h
1-2 x 40-60 mg Kontraindiziert: Blutdruck < 100 mmHg,
retard HOCM, schwere Aortenklappenstenose,
Transdermal 510 mg /24 h Komedikation mit PDEI
Glyceroltrinitrat
Nitratanaloga 1-3 x 4-B mg Antiischamische Dauertherapie UEW und Kontraindikation wie Nitrate
Moalsidomin retard Keine Toleranzentwicklung
Nicorandil Start 2 x5 mg —> | Vasodilatator als Reservemedikament UEW: orale/gastrointestinale Ulcera,
Erhaltungsdosis ansonsten wie Nitrate
2x10-20mg Kontraindiziert: Blutdruck < 100 mmHg,
Herzinsuffizienz, Komedikation mit PDEI
Ranolazin 2x375-750 mg | Antianginesum mit Zusatznutzen v. a. bei | Senkt HbA1c signifikant (-0,48 % in 12 Wo,
Diabetes (antihyperglykamischer Effekt) p = 0,008 [29])
UEW: Ubelkeit, Schwindel, Obstipation, QT-
Zeitverlangerung (—> EKG-Kontrollen)
Kontraindiziert bei schwerer Leber- oder
Niereninsuffizienz (GFR < 30 mi/min),
Komedikation mit CYP3Ad4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Diltiazem, Verapamil,
Makrolidantibiotika) oder Klasse llI-
Antiarrhythmika (ausser Amiodaron)
Ivabradin 2x25-75mg CCS mit ungenigender Symptomkontrolle | —= Ziel: Titration auf Ruhe-HF von < 70/min

UEW: Sehstorung/Phosphene (haufig, aber
transient), Kopfschmerz, Schwindel,
Vorhofflimmern, AV-Block

Kontraindiziert bei akutem Herzinfarkt,
instabiler AP, instabiler Herzinsuffizienz,
Sick-Sinus, SA/AV-Block lI*, Komedikation
mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Diltiazem, Verapamil, Makrolidantibiotika)

6.4. REVASKULARISATION

Indikationen zur Revaskularisation bei stabiler Angina oder bei Patienten mit ,stummen” Ischamien
gemass der im August 2018 veroffentlichten aktualisierten ESC-/EACTS-Guidelines on Myocardial
Revascularization (30)
* Trotz optimaler medikamentdser Therapie persistierende Angina zur Verbesserung von Symptomen
bei hamodynamisch relevanter Koronarstenose* (IA)
® Zur Verbesserung der Prognose unter folgenden Bedingungen
* Hauptstammstenose > 50 % oder proximale RIVA-Stenose > 50 %* (IA)
¢ Koronare 2-3-Gefasserkrankung mit Stenosen > 50 % und eingeschrankter LVEF 035 %* (IA)

® Grosses Ischamie-Areal (> 10 % des linksventrikularen Myocards) (IB)
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* Letztes offenes Gefass > 50 % stenosiert* (IC).
* Diameter-Stenose > 90 %
oder mit Ischamienachweis in bildgebenden nicht-invasiven Funktionstests

oder bei invasiver Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR) 00 0,80 bei Stenosen <90 %

Die Strategie der Revaskularisation (koronare Bypass-Operation vs. interventionelles Vorgehen)
orientiert sich wesentlich an der anatomischen Komplexitat des Koronarbefalls und

Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus.

ANTITHROMBOTISCHE THERAPIE NACH PERKUTANER KORONARER INTERVENTION BEI CCS

PCI 1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate 30 Monate
| | | | | | | | |
PCl/Stent DAPT A-Monotherapie
A+C

@ ccs

Bei hohem Blutungsrisiko® kiirzere DAPT Bei hohem Ischamierisiko** langere DAPT

* Duale Thrombozytenfunktionshemmung/DAPT mit ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg fur 6 Monate,
danach dauerhaft Monotherapie mit ASS 100 mg (IA)
¢ Unter Abwéagung von Blutungs*- und Ischamie-Risiko** und (falls vom invasiven Kardiologie-
Zentrum nicht bereits vorgegeben) Rucksprache mit dem Herzkatheter-Labor oder behandelnden
Kardiologen, kdnnen Modifikationen der DAPT-Dauer erfolgen
¢ Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko Verktrzung der DAPT auf 3 Monate (llaA), bei sehr hohem
Blutungsrisiko 1 Monat (IIbC)
* Bioresorbierbare Scalolds (BRS) mind. 12 Monate bis zur angenommen vollen Absorption des Stents
(IlaC)
¢ Bei Patienten mit hohem Ischdmie- bei niedrigem Blutungsrisiko Verlangerung der DAPT > 6 Monate

bis zu 30 Monaten (IIbA).
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PCI 1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate

PCl/Stent Tripel Duale Therapie O-Monotherapie
@ ccs O+A+C O+A/C
S N N I A

L 1 1 1 1 1 1 1

T T1 T T |

Bei hohem Ischdmierisiko* langere Tripel-Therapie

¢ Patienten, die OAK bendétigen
Im Vergleich mit alleiniger OAK erhéht eine zuséatzliche DAPT das Blutungsrisiko 2-3-fach. Daher sollte
die zusatzliche antithrombotische Therapie so kurz, wie vom Ischamierisiko her vertretbar sein.
» ,Standard“-Schema: Tripel-Therapie ASS + Clopidogrel + OAK fir 1 Monat (l1aB)
-> Danach duale Therapie ASS oder Clopidogrel + OAK bis 12 Monate nach Intervention (/laB)
-> Nach 1 Jahr OAK-Monotherapie (IlaB)
* Bei hohem Ischamierisiko langere Tripeltherapie bis 6 Monate (l1aB)
-> Danach duale Therapie mit ASS oder Clopidogrel + OAK
-> Nach 1 Jahr OAK-Monotherapie
* Bei hohem Blutungsrisiko und nach unkomplizierter PCI frihes Absetzen von ASS 100 (01 Wo.) und
von Beginn an duale Therapie, dabei Clopidogrel bevorzugt (l1aB)
->Nach 1 Jahr OAK-Monotherapie.

e Strategien, um Blutungskomplikationen zu vermeiden

¢ Unter Kombinationstherapie wird der routinemassige Einsatz von PPIs empfohlen. Beachte: PPIs, die
CYP2C19 hemmen, kénnen die Wirkung von Clopidogrel reduzieren. Daher sollen v. a. Omeprazol
und Esomeprazol nicht als Komedikation unter Clopidogrel eingesetzt werden (31)

* NOAK werden bei nicht-valvularem Vorhofflimmern zur OAK bevorzugt (1A)

* Wenn das Blutungsrisiko gegentber dem Ischamierisiko héher gewichtet wird, sollte Rivaroxaban
statt 1 x 20 mg in reduzierter Dosis von 1 x 15 mg (llaB) und Dabigatran statt 2 x 150 mg mit 2 x 110
mg (llaB) fuir die Dauer der begleitenden Plattchenhemmung mit ASS und/oder Clopidogrel
eingesetzt werden; fur die Ubrigen NOAK wird keine Stellung zu einer Dosisanpassung bezogen

e Unter VKA in Kombination mit Antithrombotika soll der INR im unteren therapeutischen (INR 2,0-2,5)
und > 70 % der Zeit im Zielbereich liegen (l1aB).

* Der PRECISE-DAPT-Score http://www.precisedaptscore.com/predapt/webcalculator.html ist ein zur

Abschatzung des Blutungsrisikos nach Stentimplantation unter DAPT validiertes Hilfsmittel. Bei einem
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Score 0025 besteht ein hohes Blutungsrisiko.

** Hohes Risiko fur ischamische Ereignisse

Frihere Stentthrombose, Vorgeschichte mit STEMI

Diffuse Mehrgefasserkrankung (v. a. bei Diabetikern)

0 3 Stents, Stentlange 06 cm, 2 Stents in Bifurkationsstenose oder Stent in letzter verbleibend offener

Koronarie implantiert, Rekanalisation einer chronischen Totalokklusion (CTO)

Chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min).

7. SONDERFORMEN: ANGINA OHNE NACHWEIS
RELEVANTER KORONARSTENOSEN

Etwa 50 % der Patienten, die nach Risikostratifizierung und unter V. a. KHK eine Koronarangiographie
erhalten, haben keine obstruktive Atherosklerose. Andere Grinde fur eine Myokardischamie kénnen

sein:

7.1. VASOSPASTISCHE ANGINA (PRINZMETAL ANGINA)

¢ Klinische Prasentation: Typische AP v. a. in Ruhe. Die nicht selten heftigen Schmerzen sind meist von
kurzer Dauer (0,5-5 min), kdnnen gehauft innerhalb von 20-30 min auftreten, oft am frihen Morgen
oder nachts. Die meisten Patienten kénnen sich gut belasten, bei ca. 25 % treten die Beschwerden
auch unter Belastung auf. Haufig sind die Patienten jlnger, haben weniger Risikofaktoren, bis auf das
Rauchen

¢ Diagnostik: Ruhe-EKG im Anfall (IC) oder 7d-LZ-EKG (llaC) mit Nachweis transienter ST-Hebungen im
Anfall, typischerweise in Ruhe. In der Koronarangiographie kann bei unauffalligen Koronarien

medikamentds (Ergonovin oder Acetylcholin) ein Spasmus provoziert werden (IlaB)
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* Therapie: Die Beschwerden sprechen unmittelbar auf Nitratgabe an, sind aber meist selbstlimitierend.

Als Dauertherapie sollten Kalziumantagonisten und langwirksame Nitrate erwogen und Betablocker

vermieden werden.

7.2. MIKROVASKULARE ANGINA

* Hinweisend ist: Patient mit belastungsabhangiger Angina oder Ischdmie-Nachweis in nicht-invasiven
Tests ohne, oder mit lediglich gering- bis mittelgradiger (40-60%) Stenose in der IKA oder CTA.
Insbesondere Frauen, Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie (hypertensive Cardiomyopathie,
HOCM, Aortenklappenstenose) und Diabetiker sind haufiger von einer Dysfunktion der
Mikrovaskulatur betroffen. Die Langzeitprognose ist nur geringflgig besser als bei obstruktiver KHK

¢ Diagnostik: Invasive Messung der CFR (koronare Flussreserve) und/oder mikrozirkulatorischen
Resistance bei persistierenden Beschwerden ohne Nachweis einer relevanten Koronarstenose (l1aB).
Nicht-invasive Beurteilung der CFR mittels CMR (l1bB).

¢ Therapie
¢ Betablocker, ACE-Hemmer und Statin sowie Behandlung weiterer CVRF
* Bei den antiangindsen Reservemitteln scheint Ranolazin bei mikrovaskularer Angina mit reduzierter

koronarer Flussreserve Uberlegen wirksam.
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9. ANHANG

Die Angaben zur Evidenz beruhen auf folgenden Kategorien der ESC

Defanition Wording 1o use
Chas | Evidence andlor general agreement
that 3 ghven treatmant or procedure is
beneficial, usehl, effective.
Clam il Canflicting evidence andlor a diverpence of opnson about the usefulness/
efficacy of the given treatment or procedure.
Class Il Wiight of evidencal/opinion i in Should be considered

favour of wefulnestiefficacy,

Class Il Usefulmessiofficacy is less well
established by evidencelopison.

Class Il Evidence or general agresment that the
given treatment or procedure is not
wiehulieflectve. and in some cases
may be harmbl

CESC MOy
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evidence C retrospective studies, registries,

© 2024 Verein mediX schweiz

DESC Jory

24



10. IMPRESSUM

Diese Guideline wurde im November 2019 aktualisiert.

© Verein mediX

Herausgeber

Dr. med. Felix Huber

Redaktion(verantwortlich)

Dr. med. Uwe Beise

Autorin
Dr. med. Andrea Rosemann

Rickmeldungen bitte an: uwe.beise@medix.ch

Diese Guideline wurde ohne externe Einflussnahme erstellt. Es bestehen keine finanziellen oder
inhaltlichen Abhangigkeiten gegenuber der Industrie oder anderen Einrichtungen oder

Interessengruppen.

mediX Guidelines enthalten therapeutische Handlungsempfehlungen fir bestimmte Beschwerdebilder
oder Behandlungssituationen. Jeder Patient muss jedoch nach seinen individuellen Gegebenheiten

behandelt werden.

mediX Guidelines werden mit grosser Sorgfalt entwickelt und gepruft, dennoch kann der Verein mediX

fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Gewahr Ubernehmen.

Der Verein mediX ist ein Zusammenschluss von Arztenetzen und Arzten in der Schweiz.

Verein mediX, Sumatrastr. 10, 8006 Ziirich.

© 2024 Verein mediX schweiz

25


mailto:uwe.beise@medix.ch

