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A. Beschluss und Tragende Griinde; Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem
Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen mit
atherosklerotischer KHK nach Myokardinfarkt) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Veréffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 25.09.2026 B2
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 27. Februar 2026 ein Dossier zum Wirkstoff
Colchicin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Juni 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 31. Juli 2026 ibermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischamisch

\\“"[ »
I~
\\s

= Gemeinsamer
73" Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem
Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen mit
atherosklerotischer KHK nach Myokardinfarkt)

Steckbrief

e Wirkstoff: Colchicin

e Handelsname: Colxi

¢ Therapeutisches Gebiet: koronare Herzerkrankung (Herz-Kreislauf-Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Apontis Pharma Deutschland GmbH & Co. KG

e \organgsnummer: 2026-03-01-D-1302

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.03.2026

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.06.2026

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2026
e Beschlussfassung: Mitte August 2026

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 6 SGB V
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2a VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:
Modul 1
(PDF 609,00 kB)

Modul 2
(PDF 450,74 kB)

Modul 3
(PDF 1,47 MB)

Modul 4
(PDF 5,69 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 19,36 MB)

hitps77www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/13147 01.06.2026 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischdmisch

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 9,98 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Colchicin (Colxi)

Erwachsene

Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt (Ml) zusitzlich zu Standardtherapien.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt (Ml)
mit Indikation zur Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen

ZweckmalRige Vergleichstherapie fiir Colchicin als Add-on-Therapie:

Eine optimierte Standardtherapie zur Sekundérprophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt (ML) sowie zur
Behandlung ggf. bestehender Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und
entsprechender Begleitsymptome

Stand der Information: August 2025

Die Aussagen zur zweckmalRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem
5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméiRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitit der zweckmiligen Vergleichstherapie
spatestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.06.2026 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,13 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 245,24 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1314/ 01.06.2026 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischadmisch

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2026

® Miindliche Anhdrung: 06.07.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 29.06.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.06.2026 elektronisch bevorzugt (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Colchicin - 2026-03-01-D-1302). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage I1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 06.07.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.06.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
August 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps77www.g-ba.de/bewertungsverfanren/nutzenbeweriung/ 13147 01.06.2026 - Seite 3 von &
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Colchicin (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz: zur Prophylaxe von ischamisch
Zugehdorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

Rttps7/www.g-ba.de/bewertungsvertanren/nutzenbewerung/ 1314 01.06.2026 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 6. Juli 2026 um 14:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Colchicin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 10



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Apontis Pharma Deutschland GmbH & Co. KG 19.06.2026
Novo Nordisk Pharma GmbH 10.06.2026
MSD SHARP & DOHME GMBH 15.06.2026
Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) und DeAeCH-
Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V 17.06.2026
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.06.2026
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft far Nephrologie (DGfN)
Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin (DGIM)
Deutsche Gesellschaft fir Pravention und Reha-bilitation von Herz4
Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR) 22.06.2026

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Apontis Pharma Deutschland GmbH & Co. KG
Herr Milz Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Appel Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Despang Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Rost Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Novo Nordisk Pharma GmbH
Herr Hauser Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Schmidt Ja Nein Nein Nein Nein Ja
MSD SHARP & DOHME GMBH
Herr Dr. Bartmus Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Dr. Nill Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Herden Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Reha-bilitation von Herz-Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR)

Frau Dr. Arnold Ja Ja Ja Ja Ja Nein
(DKG)

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Koenig (DKG)

Herr Prof. Dr. Ertl Ja Ja Ja Nein Nein Ja
(DGIM)

Zusammenfassende Dokumentation
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Herr Prof. Dr.
Sauerbruch (DGIM)

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Datum 19.06.2026

Stellungnahme zu Colchicin / Colxi®

Ereignissen mit
Myokardinfarkt

IQWiG-Berichte — Nr. 2256

e Zur Prophylaxe von ischamischen kardiovaskularen

atherosklerotischer KHK nach

Vorgangsnummer: 2026-03-01-D-1302

Stellungnahme von APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

In der vorliegenden Stellungnahme wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische

Maskulinum verwendet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorwort zur Stellungnahme

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG (im Folgenden APONTIS
PHARMA) nimmt nachfolgend im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung
nach §35a Sozialgesetzbuch (SGB)V zu der am 01. Juni 2026
veroffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff
Colchicin (Colxi®) Stellung
(Vorgangsnummer: 2026-03-01-D-1302; IQWiG-Berichte — Nr. 2256) [1].

Colxi® ist ein Arzneimittel zur Prophylaxe von ischamischen
kardiovaskuldaren Ereignissen bei Patienten mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt (Ml) zusatzlich zu Standardtherapien. Bei Patienten mit
bestatigter koronarer Herzerkrankung wird die Behandlung innerhalb
von drei Tagen, spatestens jedoch 30 Tage nach einem Myokardinfarkt
eingeleitet. Es ist zugelassen fiir erwachsene Patienten ab 18 Jahren [2].

Colchicin ist in Deutschland das einzige zugelassene
anti-inflammatorische Arzneimittel zur Sekundarprdvention
kardiovaskuldrer Ereignisse.

Hintergrund

Trotz leitliniengerechter Therapie besteht nach einem Myokardinfarkt
ein erhohtes Residualrisiko fiir kardiovaskuldare Ereignisse, mafgeblich
angetrieben durch lokale Entziindungsprozesse [3-6].

14




Stellungnehmer: APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auf Basis der randomisierten Studie Colchicine Cardiovascular Outcomes
Trial (COLCOT) ergibt sich unter Behandlung mit Colchicin zusatzlich zu
Standardtherapien im Vergleich zur Behandlung mit Placebo zusatzlich
zu Standardtherapien eine signifikante Reduktion des primaren
kombinierten Endpunkts (,kardiovaskularer Tod“, ,reanimierter
Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt®, ,Schlaganfall“ und ,dringende
Krankenhauseinweisung  wegen  Angina  pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”) sowie weiterer
patientenrelevanter Endpunkte (,,Schlaganfall”, »dringende
Krankenhauseinweisung  wegen  Angina  pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”, ,wiederkehrende kardiovaskulare
Ereignisse”). Das Sicherheitsprofil von Colchicin zusatzlich zu
Standardtherapien ist insgesamt ausgeglichen und weist keine
relevanten Unterschiede zu Placebo zusatzlich zu Standardtherapien auf.
Zudem ist die Wirksamkeit von Colchicin zuséatzlich zu Standardtherapien
unabhangig von Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus Status [7, 8].

Colchicin adressiert als erste zugelassene anti-inflammatorische
Therapie evidenzbasiert das residuale Entziindungsrisiko nach einem
Myokardinfarkt. Die in der Studie COLCOT gezeigten Effekte
unterstreichen, dass durch diesen komplementdaren Wirkansatz eine
effektive Reduktion weiterer ischdamischer kardiovaskuldrer Ereignisse,
insbesondere von Schlaganfallen, erreicht werden kann.

Im Folgenden wird APONTIS PHARMA in der vorliegenden
Stellungnahme zu einzelnen spezifischen Aspekten seitens des IQWiG
Stellung nehmen:

1. Akzeptanz des primaren kombinierten Endpunkts

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Antidiabetische Therapie im Rahmen der Begleiterkrankungen

3. Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE) unabhangig vom
Schweregrad

4. Erfassung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE):
erkrankungsbezogene Ereignisse ~ Systemorganklasse  (SOC)
Herzerkrankungen

5. Erfassung der UE, die zum Therapieabbruch fiihrten nach SOC und
bevorzugter Begriff (PT)

6. Angaben zum Studienzeitraum des Endpunkts ,SUE“

7. Auswertung des Endpunkts ,Schlaganfall”

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Nutzenbewertung herangezogen. Der Endpunkt umfasst neben

kardiovaskulirem  Tod, = Mpyokardinfarkt,  Schlaganfall — und
reanimiertem Herzstillstand auch eine dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine

Koronarrevaskularisation erfordert. Die Angina pectoris ist als
instabil einzustufen. Grundsdtzlich sind alle Ereignisse einer
instabilen Angina pectoris, die zu einer Hospitalisierung fiihren,
unabhdngig von der Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation
relevant. Damit gehen potenziell nicht alle patientenrelevanten
Ereignisse einer Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris in
die Auswertung ein.”

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

Aus Sicht von APONTIS PHARMA ist die vom IQWiG angebrachte
Begriindung fiir die Nichtberlcksichtigung des primdren
kombinierten Endpunkts, wonach nicht alle patientenrelevanten
Ereignisse einer Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris in

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Seite 1. Akzeptanz des primadren kombinierten Endpunkts

1.41, .

Zeile Anmerkung des IQWiG:

4 ff. ,Der primédre kombinierte Endpunkt wird nicht fiir die vorliegende

schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Im Dossier liegen Auswertungen zum primaren und sekundaren
kombinierten Endpunkt der Studie COLCOT sowie deren
Teilkomponenten vor. Diese kombinierten Endpunkte setzen sich
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

die Auswertung eingeflossen seien, methodisch und klinisch nicht
nachvollziehbar.

APONTIS PHARMA vertritt die Auffassung, dass das
Nichteinbeziehen weiterer potenziell relevanter Ereignisse
(Ereignisse ohne Koronarrevaskularisation) innerhalb des priméren
kombinierten Endpunkts die Relevanz und Validitdat des gesamten
primaren kombinierten Endpunkts nicht infrage stellt.

Umgekehrt erschlieBt sich nicht, inwiefern die Einbeziehung
weiterer Angina pectoris-Ereignisse die Eignung des Endpunkts in
einem solchen Ausmal’ verandern sollte, dass dieser erst dadurch als
patientenrelevant und fir die Nutzenbewertung geeignet
anzusehen ware. Nach Auffassung von APONTIS PHARMA bleibt die
gewdhlte Endpunktdefinition auch ohne Bericksichtigung dieser
Ereignisse medizinisch sinnvoll und methodisch valide. Zudem war
der Endpunkt in dieser Form bereits im Studienprotokoll
praspezifiziert.

Die gemeinsame Auswertung der einzelnen, durchweg patientenre-
levanten Endpunktkomponenten verdeutlicht den Zusatznutzen von
Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien und bildet den klinischen
Gesamtnutzen der Behandlung angemessen ab.

Flir den primaren kombinierten Endpunkt zeigte sich, dass der Anteil
der Patienten im Colchicin + Standard of Care (SoC)-Arm bei 5,5 %
und im Placebo + SoC-Arm bei 7,1 % lag. Daraus ergibt sich ein

aus folgenden Einzelendpunkten zusammen: ,kardiovaskuldrer
Tod”, ,reanimierter Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt”,
»Schlaganfall” und zusatzlich im primdren Endpunkt ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”. Bis auf den Endpunkt
ykardiovaskuldarer Tod” sind die Ereignisse als ,nicht todlich”
einzustufen.

Der Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina
pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert” bildet eine
klinisch relevante und damit wichtige Teilmenge aller Patientinnen
und Patienten mit Angina pectoris ab. Insgesamt bestehen fiir diesen
Endpunkt Unsicherheiten bezliglich einer potenziell unvollstéandigen
Erfassung aller instabiler Angina Pectoris Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung fiihrten. Dessen unbenommen wird der Endpunkt flr
die Nutzenbewertung herangezogen.

Far die Endpunkte ,Schlaganfall (nicht tddlich)” und ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin.

Die Ergebnisse der Endpunkte , kardiovaskularer Tod“, ,reanimierter
Herzstillstand” und ,,akuter Myokardinfarkt” zeigen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen,

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Behandlung mit
Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien im Vergleich zu Placebo
zusatzlich zu Standardtherapien. Durch die Behandlung mit Colchicin
zusatzlich zu Standardtherapien wurde das relative Risiko flr ein
kardiovaskuldres Ereignis des primdaren kombinierten Endpunkts im
Vergleich zu Placebo zusatzlich zu Standardtherapien um 23 %
reduziert (relatives Risiko (RR) [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 0,775
[0,621; 0,966]; p =0,0234). Somit kann ein Zusatznutzen von
Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien abgeleitet werden.

Die hohe klinische Relevanz des Endpunkts , Krankenhauseinweisung
wegen Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert”
sollte insbesondere im Zusammenhang mit der einhergehenden
groflen Belastung der Betroffenen durch den unmittelbaren Eingriff

der anschlieRenden Koronarrevaskularisation und  damit
verbundenen Hospitalisierung betrachtet werden.
Durch das Einbeziehen des Patientenkollektivs von jenen

hospitalisierten Patienten, die eine Koronarrevaskularisation
bendtigen, wurde in der Studie COLCOT methodisch sichergestellt,
dass die Teilendpunktkomponente »dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” im Schweregrad und in der
klinischen Relevanz mit den anderen Komponenten des primaren
kombinierten Endpunkts (,kardiovaskularer Tod“ ,reanimierter
Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt”, ,Schlaganfall)

weisen jedoch die gleiche Effektrichtung wie die anderen
Einzelkomponenten auf.

Fir den kombinierten primdaren Endpunkt ,schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse” zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Colchicin.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

naherungsweise vergleichbar und objektivierbar ist. Somit wird das
Mal der Interpretierbarkeit des primdaren kombinierten Endpunkts
erhoht und gleichzeitig gewahrleistet, dass aktuelle Standards in
Bezug auf die Durchfiihrung und Auswertung klinischer Studien
eingehalten werden [9].

Vor diesem Hintergrund ist es fur APONTIS PHARMA nicht
sachgerecht den primdren kombinierten Endpunkt in der
Nutzenbewertung unberiicksichtigt zu lassen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der Schwere und der damit einhergehenden grofRRen
Belastung der betroffenen Patienten ist APONTIS PHARMA der
Ansicht, dass der Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung
wegen Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert”
patientenrelevant ist. Somit ist aus Sicht von APONTIS PHARMA der
primare kombinierte Endpunkt durch die hohe klinische Bedeutung
patientenrelevant und somit fiir die vorliegende Nutzenbewertung
heranzuziehen.

Seite
.28 f.,
Zeile
39 ff.

2. Antidiabetische Therapie im Rahmen der Begleiterkrankungen
Anmerkung des IQWiG:

»Die antidiabetische Therapie erfolgte in der Studie COLCOT bei
einem GrofSteil der Patientinnen und Patienten mit entsprechender

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Begleiterkrankung nicht entsprechend den Leitlinienempfehlungen
[15,16]. Obwohl der Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-
Rezeptoragonisten bei allen eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 angezeigt war, wurden die
beiden Therapieoptionen in der Studie nur bei einem geringen Anteil
eingesetzt.”

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

APONTIS PHARMA weist darauf hin, dass die antidiabetische
Begleittherapie in der Studie COLCOT zum Durchflihrungszeitpunkt
(2015-2019) den damals giltigen nationalen und europaischen
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2
der Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)
und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) sowie zur Behandlung von Diabetes bei
kardiovaskuldarer Erkrankung der European Society of Cardiology
(ESC) entsprach [10, 11]. Eine evidenzbasierte Therapieempfehlung
von Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (SGLT-2)-Hemmern und
Glucagon-adhnliches  Peptid-1  (GLP-1)-Rezeptoragonisten  zur
Behandlung von kardiovaskularen Patienten mit Diabetes erfolgte in
der europaischen Leitlinie der ESC erst im Jahr 2019 [12]. Der Einsatz
von SGLT-2-Hemmern und GLP-1-Rezeptoragonisten werden von
der nationalen Leitlinie zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2
seit 2021 empfohlen [13]. Zu bericksichtigen ist zudem, dass

In der Studie COLCOT betragt der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ca. 19 % im Interventions- und
ca. 20% im Kontrollarm. Fir Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskularer Erkrankung wird in den
Leitlinien die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-
Rezeptoragonisten empfohlen. In der Studie COLCOT erhielten diese
jedoch nicht alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, sondern nur ein geringer Teil. Da die Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entgegen den
Leitlinienempfehlungen nicht mit einem SGLT-2-Inhibitor oder
einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, jedoch nur
einen  vergleichsweisen geringen Anteil der gesamten
Studienpopulation ausmachen, wird davon ausgegangen, dass die in
der Studie eingesetzten Begleitbehandlungen Uberwiegend die
Leitlinienempfehlungen abbilden.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

weniger als 20 % der Studienteilnehmer einen Diabetes mellitus
Typ 2 in der Vorgeschichte aufwiesen [14].

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von APONTIS PHARMA entsprach die zum Zeitpunkt der
Studie COLCOT durchgefiihrte antidiabetische Begleittherapie den
damalig gultigen nationalen und europaischen
Leitlinienempfehlungen [10, 11]. APONTIS PHARMA stimmt dem
IQWIiG zu, dass nur ein vergleichsweise geringer Anteil aller in der
Studie COLCOT eingeschlossenen Patienten Diabetes mellitus Typ 2
aufwiesen [14] und somit der Grofteil aller Patienten
leitliniengerecht behandelt wurden.

Seite
1.43,
Zeile
23 ff.

3. Erfassung der UE unabhdngig vom Schweregrad
Anmerkung des IQWiG:

,UEs unabhdngig vom Schweregrad wurden in der Studie COLCOT
nicht systematisch erhoben. Es wurden lediglich UEs erfasst, die das
Magen-Darm-System betrafen, von der Priifdrztin / dem Priifarzt als
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend beurteilt oder
als klinisch signifikante Laborwertabweichungen eingestuft wurden.
Das Vorgehen ist nicht sachgerecht, da hdufige, patientenrelevante
nicht schwerwiegende UEs in der Studie nicht systematisch
identifiziert werden kénnen.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

Da Colchicin ein etablierter Wirkstoff mit bekanntem
Nebenwirkungsprofil ist und Patienten nach einem Myokardinfarkt
typischerweise eine Vielzahl nicht behandlungsassoziierter
Symptome aufweisen, wurde die Erhebung nicht schwerwiegender
UE gezielt auf klinisch relevante, arzneimittelbedingte Ereignisse,
insbesondere den Magen-Darm-Trakt betreffende UE, fokussiert.
Vor dem Hintergrund der GroRe der Studie
(4.745 Studienteilnehmer) konnte o) ein optimiertes
Signal-Rausch-Verhaltnis in der Sicherheitserhebung gewahrleistet
werden, womit die Bewertung des Nebenwirkungsprofils von
Colchicin prazisiert war. Schwerwiegende UE wurden vollstandig und
unabhangig vom vermuteten Zusammenhang mit der
Studienmedikation oder dem Magen-Darm-Trakt betreffend erfasst.

Vorgeschlagene Anderung:

APONTIS PHARMA ist der Ansicht, dass vor dem Hintergrund des seit
Langem etablierten Sicherheitsprofils von Colchicin, die UE
unabhdngig vom Schweregrad in der Studie COLCOT systematisch,
angemessen und wissenschaftlich begriindet erhoben wurden. Die
erhobenen Daten sind daher als hinreichend belastbar und
bewertbar anzusehen. Die Fokussierung auf insbesondere fiir
Colchicin relevante UE stellt dabei ein konservatives Vorgehen dar,

unerwiinschte Ereignisse (UE) unabhéngig vom Schweregrad

In der Studie COLCOT wurden UE unabhéangig vom Schweregrad nicht
systematisch erhoben. Es wurden lediglich UE erfasst, die das Magen-
Darm-System betrafen, die von der Prifarztin bzw. dem Priifarzt als
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend beurteilt oder
die als Kklinisch signifikante Laborwertabweichungen eingestuft
wurden. Dieses Vorgehen ist jedoch nicht sachgerecht, da haufige,
patientenrelevante nicht schwerwiegende UE damit in der Studie
nicht systematisch identifiziert werden koénnen. Aufgrund der
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,Bei der Erfassung der SUEs wurden in der Studie in relevantem
Umfang erkrankungsbezogene Ereignisse der SOC Herzerkrankungen
miterfasst. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Fiir die SUE-
Gesamtrate sind Auswertungen erforderlich, in denen eindeutig
erkrankungsbezogene Ereignisse nicht beriicksichtigt werden. Fiir die
Gesamtrate der SUEs liegen daher keine geeigneten Daten vor.”

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

Eine Neuauswertung der Gesamtrate der SUE unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse der SOC Herzerkrankungen wurde
vorgenommen und befindet sich in Tabellel im Anhang zur
Stellungnahme. Alle aufgetretenen UE wurden auf Ebene der SOC
und des PT Kklassifiziert und indikationsspezifisch daraufhin
bewertet, ob ein Zusammenhang mit der Grunderkrankung besteht.
Als erkrankungsbezogene Ereignisse wurden dabei diejenigen SOC
und PT definiert, die potenziell im Zusammenhang mit einem nicht
todlichen Myokardinfarkt stehen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
das eine differenzierte Beurteilung des Risikoprofils des Wirkstoffs | fehlenden Erhebung liegen daher fiir die Gesamtraten der UE und
ermoglicht. schweren UE keine Daten vor.
Seite 4. Erfassung der SUE: erkrankungsbezogene Ereignisse SOC Herz-
.43, erkrankungen
Zeile
32 ff. | Anmerkung des IQWiG:

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Effektschatzer RR, Odds Ratio (OR) und Risikodifferenz (RD)
zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil fir die
Behandlung mit Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien (11,1 %)
im Vergleich zu Placebo zusatzlich zu Standardtherapien (11,4 %) (RR
[95 %-KI]: 0,973 [0,828; 1,143], p = 0,7393).

Es traten weder im Colchicin + SoC- noch im Placebo + SoC-Arm SUE
nach SOC und PT bei =25 % der Patienten auf. Daher entfallt die
Darstellung der SUE nach SOC und PT.

Die Ergebnisse sind im Einklang mit den in Modul 4 A dargestellten
Daten und stltzen das bereits im Dossier beschriebene
ausgeglichene Sicherheitsprofil von Colchicin als Add-on-Therapie zu
Standardtherapien im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
zusatzlich zu Standardtherapien [15].

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Bei der Erfassung der SUE wurden in der Studie in relevantem Umfang
erkrankungsbezogene Ereignisse der SOC! Herzerkrankungen
miterfasst und diese Daten im Dossier dargelegt. Fur die
Nutzenbewertung sind jedoch Auswertungen erforderlich, in denen
eindeutig erkrankungsbezogene Ereignisse nicht berlcksichtigt
werden. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der
pharmazeutische Unternehmer neue Auswertungen der SUE unter
Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen vorgelegt. Als
erkrankungsbezogene Ereignisse wurden dabei diejenigen SOC und
PT! definiert, die potenziell im Zusammenhang mit einem nicht
todlichen Ml stehen. Die Ergebnisse zeigen, dass fir den Endpunkt
SUE (ohne erkrankungsbezogene Ereignisse) keine statistisch

1S0C (Systemorganklasse) und PT (bevorzugter Begriff) nach MedDRA
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,Zudem erfolgte keine detaillierte Erhebung der UEs, die zum
Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und bevorzugtem Begriff (PT),
sodass neben der potenziell unvollstindigen Endpunkterhebung
unklar ist, ob und in welchem Umfang erkrankungsbezogene
Ereignisse eingingen. Die vorliegenden Daten zur Gesamtrate
Abbruch wegen UEs sind daher nicht geeignet und werden nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.“

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

Eine Neuauswertung der Gesamtrate von Therapieabbriichen
aufgrund von UE sowie eine deskriptive Auflistung der zum
Therapieabbruch fihrenden UE nach SOC und PT unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse der SOC Herzerkrankungen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung: 323:;;2;:?% Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
APONTIS PHARMA ist der Ansicht, dass durch die Neuauswertung
der Gesamtrate der SUE, welche die erkrankungsbezogenen
Ereignisse SOC Herzerkrankungen nicht berlcksichtigt, nun
geeignete Daten vorliegen und somit die Gesamtrate der SUE fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kann.
Seite 5. Erfassung der UE, die zum Therapieabbruch fiihrten nach SOC
.44, und PT
Zeile ]
3 f. Anmerkung des IQWiG:

Abbruch wegen UE

Die Auswertungen im Dossier zum Endpunkt Abbruch wegen UE sind
potenziell unvollstandig. Dies begriindet sich zum einen aus der
selektiven Erhebung der UE unabhdngig vom Schweregrad in der
Studie COLCOT und zum anderen daraus, dass Informationen tber das

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

wurden durchgeflhrt und sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 im Anhang
zur Stellungnahme dargestellt.

Die Neuauswertung der Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund von
UE befindet sich in Tabelle 2 im Anhang zur Stellungnahme. Die
Effektschatzer RR, OR und RD zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es zeigt sich ein
numerischer Vorteil fir die Behandlung mit Colchicin zuséatzlich zu
Standardtherapien (150 Patienten, 6,4 %) im Vergleich zu Placebo
zusatzlich zu Standardtherapien (155 Patienten, 6,6 %) (RR [95 %-KI]:
0,974 [0,784; 1,211], p =0,8147).

Des Weiteren befindet sich die deskriptive Auflistung der UE, die
zum Therapieabbruch fihrten nach SOC und PT in Tabelle 3 im
Anhang zur Stellungnahme. Der haufigste Abbruchgrund aufgrund
von UE war in beiden Behandlungsarmen auf SOC Gastrointestinale
Erkrankungen (Colchicin + SoC: 99 Patienten, 4,2 %; Placebo + SoC:

82 Patienten, 3,5%), speziell PT Diarrhé (Colchicin + SoC:
76 Patienten, 3,3%; Placebo + SoC: 61 Patienten, 2,6%),
zurickzufiihren.

Die Ergebnisse sind im Einklang mit den in Modul 4 A dargestellten
Daten und stitzen das bereits im Dossier beschriebene
ausgeglichene Sicherheitsprofil von Colchicin als Add-on-Therapie zu
Standardtherapien im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
zusatzlich zu Standardtherapien [15].

endgultige Absetzen der Studienmedikation erst ab Visite 5 (6 Monate
nach Randomisierung) erfasst wurden. Zudem erfolgte keine
detaillierte Erhebung der UEs, die zum Therapieabbruch flihrten, nach
SOC und PT.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Durch die Neuauswertung der Gesamtrate Therapieabbruch
aufgrund von UE, welche die erkrankungsbezogenen Ereignisse SOC
Herzerkrankungen nicht berlcksichtigt, liegen aus Sicht von
APONTIS PHARMA nun flr eine Nutzenbewertung geeignete Daten
vor. Zudem wurde die deskriptive Auswertung der UE, die zum
Therapieabbruch fihrten nach SOC und PT nachgereicht, die aus
Sicht von APONTIS PHARMA ebenfalls geeignet und fir die
Nutzenbewertung heranzuziehen ist.

Seite
1.32,
Zeile
33 ff.

6. Angaben zum Studienzeitraum des Endpunkts ,,SUE“
Anmerkung des IQWiG:

,Die Endpunkte wurden in der Studie COLCOT iiber den gesamten
Studienzeitraum erhoben. Die Beobachtungszeit fiir schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUEs) betrug ab Amendment 2 des
Studienprotokolls (03.10.2017) bis zu 30 Tage nach Studienende oder
nach Studienabbruch. In den vorherigen Protokollversionen war die
Beobachtungszeit fiir den Endpunkt SUEs systematisch verkiirzt, da
sie lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) erhoben wurden. Um eine
verldssliche Aussage (iber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Studienabbruch machen zu kénnen, wdre es hingegen
erforderlich, dass auch dieser Endpunkt tiber den gesamten Zeitraum

Zusammenfassende Dokumentation
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

erhoben wird. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die
Therapie vor Amendment 2 abgebrochen haben, ist unklar.”

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

Zur Einordnung der vom
Einschrankungen wurden
durchgeflhrt.

IQWiG angemerkten methodischen
zusatzliche Auswertungen fir SUE

In der Studie COLCOT wurde jedes UE, welches vom Priifarzt als eine
potentielle Nebenwirkung bewertet wurde, bis zum Studienende
dokumentiert [14]. Dies schlieft auch SUE mit ein.

Weiterhin betrug die mediane Behandlungsdauer, also die Zeit
zwischen der ersten Abgabe des Studienmedikaments und dem
Datum der letzten Dosis, im Colchicin + SoC-Arm 19,56 Monate und
im Placebo + SoC-Arm 19,50 Monate (Tabelle 3.1.1 [Summary of
Treatment  Exposure, Safety Population] im  klinischen
Studienbericht) [8]. Die mediane Dauer des follow-up, also die Zeit
zwischen Randomisierung und Abschlussvisite, war etwa
drei Monate ldanger als die mediane Behandlungsdauer und betrug
im Colchicin + SoC-Arm 22,49 Monate und im Placebo + SoC-Arm
22,57 Monate (Tabelle 5 im Anhang zur Stellungnahme). Demnach
sind sowohl die Zeiten der Behandlungsdauer als auch des follow-up
zwischen beiden Behandlungsarmen vergleichbar.

Fir eine Einschatzung der tatsachlichen Beobachtungsdauer der
SUEs wadren endpunktspezifische Angaben erforderlich gewesen.
Darliber hinaus lassen die nachgereichten Daten insgesamt keine
Riickschlisse zu, ob bei einem Teil der Patientinnen und Patienten
nach Therapieabbruch (zuziiglich 30 Tage) ein SUE aufgetreten ist
und aufgrund einer verkiirzten Beobachtungsdauer des Endpunkts
nicht erhoben wurde.

Siehe auch Ausfiihrungen zum Punkt ,,4.  Erfassung der SUE:

erkrankungsbezogene Ereignisse SOC Herzerkrankungen®.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Des Weiteren kann man Tabelle 4 im Anhang zur Stellungnahme
entnehmen, dass bei 75 % der Patienten mit einem berichtetem SUE,
dieses vor Monat16 aufgetreten war (Colchicin + SoC:
14,98 Monate; Placebo + SoC: 15,11 Monate). Somit sind SUE im
Wesentlichen wahrend der Behandlung aufgetreten.

Insofern gibt es keinen Anhaltspunkt, dass die Dauer der SUE-
Erhebung zu einer relevanten Untererfassung von SUE gefiihrt hat.

APONTIS PHARMA vertritt deshalb die Ansicht, dass die Aussagekraft
der vorliegenden Daten fir den Endpunkt ,SUE“ insgesamt als
hinreichend belastbar einzuschatzen und fir die Nutzenbewertung
heranzuziehen sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Durch die Nachreichung weiterer Analysen zu SUE liegen aus Sicht
von APONTIS PHARMA fir eine Nutzenbewertung geeignete Daten
vor, welche fur die Nutzenbewertung heranzuziehen sind.

Seite
.41,
Zeile
34 ff.

7. Auswertung des Endpunkts , Schlaganfall”
Anmerkung des IQWiG:

,In dieser besonderen Datensituation wird ein Zusatznutzen aus der
Teilkomponente Schlaganfall (nicht tédlich) abgeleitet. Das Ausmaf3
des beobachteten Effekts ist jedoch nicht quantifizierbar, da auf Basis
der vorliegenden Informationen davon ausgegangen wird, dass nur

Zusammenfassende Dokumentation
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nicht tdédliche Schlaganfiille umfasst sind. Bei Betrachtung von
Schlaganfdllen als Endpunkt sollten allerdings grundsdtzlich sowohl
die nicht tddlichen als auch die todlichen Ereignisse eingehen.”

Anmerkung von APONTIS PHARMA:

APONTIS PHARMA hat Auswertungen nachgereicht, die sowohl die
nicht todlichen als auch die toédlichen Schlaganfille in die
Auswertung der Schlaganfille einbeziehen. Die Analyse des
Endpunkts ,,todlicher oder nicht tddlicher Schlaganfall erfolgte auf
Basis des Intention to treat (ITT)-Analysesets und gemall den in
Modul 4 A beschriebene Tests [15].

In Tabelle 6 des Anhangs zur Stellungnahme sind die Ergebnisse fiir
den Anteil der Patienten mit einem tddlichen oder nicht todlichen
Schlaganfall dargestellt. Der Anteil der Patienten mit einem
todlichen oder nicht tédlichen Schlaganfall lag im Colchicin + SoC-
Arm bei 0,3 % (6 Patienten) und im Placebo + SoC-Arm bei 0,8 %
(19 Patienten). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die
Behandlung mit Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien
gegenlber der Behandlung mit Placebo zusatzlich zu
Standardtherapien (RR [95 %-Kl]: 0,318 [0,127; 0,794], p = 0,0141).

In Tabelle 7 des Anhangs zur Stellungnahme sind die Ergebnisse fir
die Zeit bis zum Auftreten des Endpunkts ,todlicher oder nicht
todlicher Schlaganfall“ dargestellt. Das kumulative Risiko flir das
Auftreten des Endpunkts ,todlicher oder nicht todlicher

Im Dossier lagen ausschlieBlich Daten zu den nicht tddlichen
Schlaganfadllen vor. Im Stellungnahmeverfahren reichte der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen nach, die sowohl
nicht todliche als auch todliche Schlaganfallereignisse
miteinbeziehen. Dabei zeigt sich ebenso ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Colchicin.

Insgesamt ergibt sich somit auf Basis der Daten der Studie COLCOT
ein Vorteil zugunsten von Colchicin fiir den primaren kombinierten
Endpunkt »,Sschwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse”,
einschlieRlich der Einzelkomponenten ,,Schlaganfille (nicht tédlich)”
und ,,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die
eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der Vorteil wird aufgrund
der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als gering eingeschatzt.
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Schlaganfall” betrug im Colchicin + SoC-Arm 0,5 % und im Placebo +
SoC-Arm 1,2 %. Das Hazard Ratio (HR) als Effektschatzer zeigt einen
statistisch signifikanten Vorteil der Behandlung mit Colchicin
zusatzlich zu Standardtherapien gegeniuber der Behandlung mit
Placebo zusétzlich zu Standardtherapien (HR [95 %-KI]: 0,316 [0,126;
0,791], p = 0,0138). Die zugehorige Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit
bis zum Auftreten des Endpunkts ,todlicher oder nicht tédlicher
Schlaganfall” ist in Abbildung 1 des Anhangs zur Stellungnahme
dargestellt.

Somit zeigen die Ergebnisse eine Reduktion des todlichen oder nicht
todlichen Schlaganfallrisikos um 68 % zugunsten von Colchicin
zusatzlich zu Standardtherapien im Vergleich zu Placebo zusétzlich
zu Standardtherapien.

Vorgeschlagene Anderung:

APONTIS PHARMA folgt dem Vorschlag des IQWiGs und legt neue
Berechnungen fiir die relevanten Hauptanalysen des Endpunkts
ytodlicher oder nicht tédlicher Schlaganfall” vor. Diese Auswertung
bestatigt die Schlussfolgerungen der im Dossier prdsentierten
Ergebnisse und rechtfertigt die Anerkennung eines Zusatznutzens.

Abkiirzungsverzeichnis:

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; Cens: Zensiert; Cl: Konfidenzintervall; Col: Colchicin; COLCOT:
Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial; ESC: European Society of Cardiology; GLP-1: Glucagon-ahnliches Peptid-1; HR: Hazard Ratio; IQWIiG: Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; ITT: Intention to treat; KBV: Kassenarztliche Bundesvereinigung; KHK: Koronare
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Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mg: Milligramm; MI: Myokardinfarkt;
Min: Minimum; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl Patienten im Analyseset; N: Anzahl Patienten unter Risiko (im Kontext der Kaplan-Meier-
Kurve); NE: Nicht schatzbar (Not-Estimable); OR: Odds Ratio; Pbo: Placebo; PT: Bevorzugter Begriff; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SGB: Sozialgesetzbuch;
SGLT-2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2; SoC: Standard of Care; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis
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5.2  Stellungnahme Novo Nordisk Pharma GmbH
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Novo Nordisk Pharma GmbH
Johannes Schmidt
Isaac-Fulda-Allee 24

55124 Mainz
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01. Juni 2026 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Website die vom Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fir Colchicin
(COLXI®) von Apontis Pharma Deutschland GmbH & Co. KG zur

Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldaren Ereignissen mit
atherosklerotischer KHK nach Myokardinfarkt, veroffentlicht [1].

Novo Nordisk Pharma GmbH nimmt im Folgenden Stellung.

Einbezug von medizinischen Fachgesellschaften und
Patientenorganisationen

Das IQWiG kann im Rahmen einer Nutzenbewertung externe

Sachverstandige  beziehungsweise  Beraterinnen und  Berater
hinzuziehen, die ihre jeweilige fachliche Expertise in die Beantwortung
spezifischer Fragestellungen im Kontext der Dossierbewertung
einbringen. Von dieser Moglichkeit hat das IQWiG durch die Einbindung
von Frau Dr. med. Birke Schneider Gebrauch gemacht, was wir
ausdricklich begriRen.

Des Weiteren sollten Betroffene beziehungsweise
Patientenorganisationen in den Nutzenbewertungsprozess mit
eingebunden werden, da in der entsprechenden Indikation (Prophylaxe
von ischamischen kardiovaskuldaren Ereignissen mit atherosklerotischer
KHK nach Myokardinfarkt) ein extrem hoher ungedeckter medizinischer
Bedarf vorliegt. Gerade in Indikationen mit einem aufergewdhnlich
hohen ungedeckten medizinischen Bedarf ist die strukturierte

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWiG, sich fur die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fir den G-BA nicht
erkennbar.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einbindung von Betroffenen sowie relevanten Patientenorganisationen
von zentraler Bedeutung. Sie gewidhrleistet, dass patientenrelevante
Aspekte, Versorgungserfahrungen und konkrete Bediirfnisse der
betroffenen Patientinnen und Patienten angemessen beriicksichtigt
werden und damit eine fundierte, praxisnahe und am tatsdachlichen
Versorgungsbedarf orientierte Bewertung im Rahmen des AMNOG-
Prozesses erfolgen kann.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) im Hinblick auf ggf.
vorliegende Begleiterkrankungen wie z.B. einen Diabetes Mellitus
Typ 2:

,...Dagegen wurde lediglich bei ca. 1 % der gesamten
Studienpopulation ein SGLT-2-Inhibitor und bei < 1 % ein GLP-1-
Rezeptoragonist eingesetzt. Bezogen auf die Patientinnen und
Patienten mit zu Studienbeginn bestehendem Diabetes mellitus Typ
2 (446 vs. 475 Patientinnen und Patienten) erhielten zum Zeitpunkt
der Randomisierung damit nur 2_% bzw. 3 % einen GLP-1-
Rezeptoragonisten und 7 % bzw. 6 % einen SGLT-2-Inhibitor...”

Wir mochten darauf hinweisen, dass die Studie COLCOT von 2015-
2018 durchgefiihrt wurde. Zu diesem Zeitpunkt war der Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren bzw. GLP-1 Rezeptoragonisten bei Patient:innen
mit Diabetes Mellitus Typ 2 bei weitem noch nicht so etabliert wie
heute; so erhielten 2015 lediglich ca. 3-7% einen GLP-1
Rezeptoragonist und 1-3% einen SGLT2- Inhibitor, was nicht

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.28, Anmerkung:
igi_lgo In der Nutzenbewertung heillt es bzgl. der Umsetzung der

Die Patientinnen und Patienten in der Studie COLCOT erhielten in
beiden Studienarmen eine Standardtherapie zur
Sekundarprophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen
bei atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem MI sowie zur Behandlung ggf. bestehender
Begleiterkrankungen  wie z.B. Dyslipiddmie, Hypertonie,
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verwunderlich ist, da die kardiovaskuldaren Endpunktstudien fir die
1. Vertreter dieser Substanzklassen erstmals 2015 - EMPAREG-
OUTCOME fur Empagliflozin — bzw. 2016 - LEADER fir Liraglutid -
einen kardiovaskuldren Benefit belegen konnten [1]. Dies deckt sich
sehr konsistent mit der beobachteten Komedikation in der COLCOT
Studie.

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir die Beurteilbarkeit der adaquaten Umsetzung dieser zVT-
Komponente  sollte  beriicksichtigt  werden, dass der
Versorgungsalltag zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie
historisch bedingt nicht den Anforderungen der heutigen
Versorgungssituation entsprechen kann. Demzufolge ist diese zVT-
Komponente zum damaligen Zeitpunkt soweit moglich addquat
operationalisiert und schrankt die Aussagesicherheit der Ergebnisse
nicht ein. Wir bitten diesen Sachverhalt entsprechend zu prifen.

Herzinsuffizienz und entsprechender Begleitsymptome. Auch wenn
zur Beurteilung der Begleitbehandlungen die Angaben zu
Laborwerten wie LDL-C-Wert und Blutdruck fehlen, liegen insgesamt
keine Hinweise vor, dass die Begleitbehandlung bei einem
relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten nicht adaquat
gewesen ist und es wird davon ausgegangen, dass die in der Studie
eingesetzte Begleitbehandlung die Leitlinienempfehlungen abbildet.

In der Studie COLCOT betragt der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ca. 19 % im Interventions- und
ca. 20% im Kontrollarm. Fir Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskularer Erkrankung wird in den
Leitlinien die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-
Rezeptoragonisten empfohlen. In der Studie COLCOT erhielten diese
jedoch nicht alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, sondern nur ein geringer Teil. Da die Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entgegen den
Leitlinienempfehlungen nicht mit einem SGLT-2-Inhibitor oder
einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, jedoch nur
einen  vergleichsweisen geringen  Anteil der gesamten
Studienpopulation ausmachen, wird davon ausgegangen, dass die in
der Studie eingesetzten Begleitbehandlungen Uberwiegend die
Leitlinienempfehlungen abbilden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Nutzenbewertung herangezogen. Der Endpunkt umfasst neben

kardiovaskulirem  Tod, = Mpyokardinfarkt,  Schlaganfall — und
reanimiertem Herzstillstand auch eine dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine

Koronarrevaskularisation erfordert. Die Angina pectoris ist als
instabil einzustufen. Grundsdtzlich sind alle Ereignisse einer
instabilen Angina pectoris, die zu einer Hospitalisierung fiihren,
unabhdngig von der Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation
relevant. Damit gehen potenziell nicht alle patientenrelevanten
Ereignisse einer Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris in
die Auswertung ein.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der primdre kombinierte Endpunkt der COLCOT-Studie ist fir die
vorliegende Nutzenbewertung heranzuziehen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Seite 8. Akzeptanz des primdren kombinierten Endpunkts

1.41, .

Zeile Anmerkung des IQWiG:

4 ff. ,Der primédre kombinierte Endpunkt wird nicht fiir die vorliegende

schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Im Dossier liegen Auswertungen zum primdren und sekunddren
kombinierten Endpunkt der Studie COLCOT sowie deren
Teilkomponenten vor. Diese kombinierten Endpunkte setzen sich
aus folgenden Einzelendpunkten zusammen: |, kardiovaskuldrer

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Wird dem Vorschlag nicht entsprochen, ist neben dem Schlaganfall
der weitere Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die zu einer Koronarrevaskularisation fiihrte” fir die
Nutzenbewertung heranzuziehen; HR 0,50, 95 %-KI [0,31 — 0,81].

SN AMK - DACH:

Der primare kombinierte Endpunkt der COLCOT-Studie [1] hat eine
hohe klinische Bedeutung, und alle Komponenten sind ohne Zweifel
patientenrelevant; er ist deshalb fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen.

Aufgrund der Schwere des Ereignisses ist der Endpunkt ,,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die zu einer
Koronarrevaskularisation fihrte” patientenrelevant. Die
Kombination der drei Komponenten - Angina pectoris, dringende
Hospitalisation und  koronare  Revaskularisation  (NICHT:
Koronarangiographie) - ergibt eine wesentlich belastbarere
Datenlage als die einzelnen Komponenten dieses Endpunktes. Die
vom IQWiG angebrachte Begriindung fir die Nichtberiicksichtigung
des primdren kombinierten Endpunkts, wonach nicht alle
patientenrelevanten Ereignisse einer Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris in die Auswertung eingeflossen seien, ist
nicht nachvollziehbar. Ein solcher Endpunkt ware nicht belastbar
adjudizierbar. Wie das IQWiG richtig feststellt, war die Dauer der

Tod“, ,reanimierter Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt”,
»Schlaganfall” und zusatzlich im primdren Endpunkt ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”. Bis auf den Endpunkt
ykardiovaskularer Tod” sind die Ereignisse als ,nicht todlich”
einzustufen.

Der Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina
pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert” bildet eine
klinisch relevante und damit wichtige Teilmenge aller Patientinnen
und Patienten mit Angina pectoris ab. Insgesamt bestehen fiir diesen
Endpunkt Unsicherheiten bezliglich einer potenziell unvollstandigen
Erfassung aller instabiler Angina Pectoris Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung flihrten. Dessen unbenommen wird der Endpunkt
fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Far die Endpunkte ,Schlaganfall (nicht todlich)” und ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin.

Die Ergebnisse der Endpunkte ,kardiovaskularer Tod”, ,,reanimierter
Herzstillstand” und ,,akuter Myokardinfarkt” zeigen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen,
weisen jedoch die gleiche Effektrichtung wie die anderen
Einzelkomponenten auf.
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

wiederkehrenden kardiovaskuldren Ereignisse, die auf dem Auftreten
mehrerer Ereignisse des priméren kombinierten Endpunkts bei einer
Patientin / einem Patienten beruhen, wird verzichtet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der zunehmenden Krankheitslast durch jedes weitere
kardiovaskuldre Ereignis ist der Endpunkt ,wiederkehrende
kardiovaskuladre Ereignisse” fur die vorliegende Nutzenbewertung
heranzuziehen ist.

SN AMK und DACH:

Der Endpunkt ,wiederkehrende kardiovaskulare Ereignisse” sollte
aufgrund seiner hohen klinischen Relevanz in die Nutzenbewertung
einbezogen werden. Die alleinige Auswertung des ersten
kardiovaskuldren Ereignisses flihrt zu einer unvollstandigen
Abbildung der tatsdachlichen Krankheitslast. In der Studie COLCOT
konnte gezeigt werden, dass deutlich weniger Patienten unter

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Ztuf?|etCOLCO'I;(;alr(E|gn.|sg_esteu§rt un_d SIas Sécuglenekr;de nallchtdem Fir den kombinierten primdren Endpunkt ,schwerwiegende
uttreten von reignissen des primaren Endpunkts geplant. kardiovaskuldre Ereignisse” zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Colchicin.
Seite 9. Akzeptanz des Endpunkts ,wiederkehrende kardiovaskuldre
.41, Ereignisse”
Zeile ) o .
20 ff. #[..] Auf die zusdtzliche ergédnzende Darstellung der

wiederkehrende kardiovaskuléire Ereignisse

Im Dossier liegen zudem Auswertungen zu wiederkehrenden
kardiovaskuldren Ereignissen, definiert als das Auftreten mehrerer
Ereignisse des primaren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin
bzw. einem Patienten, vor. Es wurden dabei alle Ereignisse
eingeschlossen, einschlielich derjenigen, die nach dem ersten
Ereignis auftraten.

Da die Ergebnisse somit auf dem Auftreten mehrerer Ereignisse des
primaren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin / einem
Patienten beruhen, wird der Endpunkt vorliegend nur erganzend
dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Behandlung mit Colchicin zusatzlich zu Standardtherapien im
Vergleich  zur Behandlung mit Placebo zusatzlich zu
Standardtherapien wiederkehrende kardiovaskuldare Ereignisse
aufwiesen (Colchicin + Standardtherapie: 154 Patienten; Placebo +
Standardtherapie: 223 Patienten). ,Thus, the primary endpoint
event rates per 100 patient-months were 0.29 in the colchicine
group and 0.42 in the placebo group (rate ratio, 0.66; 95% Cl, 0.51 to
0.86) (Table S4)“ [1].

Seite
.28 f,,
Zeile
39 ff.

10. Antidiabetische Therapie im Rahmen der Begleiterkrankungen
Anmerkung des IQWiG:

,Die antidiabetische Therapie erfolgte in der Studie COLCOT bei
einem GrofSteil der Patientinnen und Patienten mit entsprechender
Begleiterkrankung nicht entsprechend den Leitlinienempfehlungen
[15,16]. Obwohl! der Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-
Rezeptoragonisten bei allen eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 angezeigt war, wurden die
beiden Therapieoptionen in der Studie nur bei einem geringen Anteil
eingesetzt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die zum Zeitpunkt der Studie COLCOT durchgefiihrte antidiabetische
Begleittherapie entsprach den damals giiltigen nationalen und
europadischen Leitlinienempfehlungen.

In der Studie COLCOT betragt der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ca. 19 % im Interventions- und
ca. 20% im Kontrollarm. Fir Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuldrer Erkrankung wird in den
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

nicht systematisch erhoben. Es wurden lediglich UEs erfasst, die das

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

. Leitlinien die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-

SN AMK und DACH: Rezeptoragonisten empfohlen. In der Studie COLCOT erhielten diese
Die zum Zeitpunkt der Studie COLCOT (2015 bis 2019) durchgefiihrte | jedoch nicht alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
antidiabetische Begleittherapie entsprach den damals giltigen | Typ 2, sondern nur ein geringer Teil. Da die Patientinnen und
nationalen und europdischen Leitlinienempfehlungen [2, 3]. Zu | Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entgegen den
fordern, dass bei ALLEN eingeschlossenen Patienten mit DMT2 zu | Leitlinienempfehlungen nicht mit einem SGLT-2-Inhibitor oder
diesem Zeitpunkt der Einsatz von SGLT2i oder GLP-1-RA indiziert | einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, jedoch nur
war, entbehrt jeglicher Grundlage. Zudem hatten weniger als 20 % | einen  vergleichsweisen  geringen  Anteil der gesamten
der eingeschlossenen Patienten einen DMT2, ohne Unterschiede | Studienpopulation ausmachen, wird davon ausgegangen, dass die in
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe [1]. der Studie eingesetzten Begleitbehandlungen {iberwiegend die
Eine evidenzbasierte Therapieempfehlung von SGLT-2-Hemmern Leitlinienempfehlungen abbilden.
und GLP-1-Rezeptoragonisten zur Behandlung von kardiovaskuldren
Patienten mit Diabetes erfolgte in der europaischen Leitlinie erst im
Jahr 2019 [4].
Der Ausfiihrung des IQWiG: ,Trotz bestehender Unsicherheiten ist
nicht davon auszugehen, dass die Begleitbehandlung bei einem
relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten in der Studie nicht
adaquat gewesen ist” ist zuzustimmen.

Seite 11. Erfassung der UE unabhéngig vom Schweregrad

1.43, .

Zeile Anmerkung des IQWiG:

23 ff. »UEs unabhdngig vom Schweregrad wurden in der Studie COLCOT

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Magen-Darm-System betrafen, von der Priiféirztin / dem Priifarzt als
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend beurteilt oder
als klinisch signifikante Laborwertabweichungen eingestuft wurden.
Das Vorgehen ist nicht sachgerecht, da hdufige, patientenrelevante
nicht schwerwiegende UEs in der Studie nicht systematisch
identifiziert werden kénnen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Auch vor dem Hintergrund des seit Langem etablierten
Sicherheitsprofils von Colchicin (auch in héherer Dosierung), wurden
die UE unabhangig vom Schweregrad in der Studie COLCOT
systematisch erhoben. Die erhobenen Daten sind daher als
hinreichend belastbar und bewertbar anzusehen. Dies ergibt sich
auch aus der Zulassung der EMA [5], der FDA und der Schweiz (in
verschiedenen Indikationsgebieten) sowie weiteren Studien und
aktuellen Ubersichtsarbeiten [6-9].

SN AMK und DACH:

Die COLCOT-Studie [1] liefert den Nachweis fiir die sichere
Anwendung von Colchcin 0,5 mg/d p.o. liber einen Zeitraum von 2
Jahren [5].

Colchicin wird seit Jahrzehnten in der Kardiologie und in viel
starkerem AusmaR in der Rheumatologie erfolgreich eingesetzt.
Abgesehen von leichtem Durchfall zu Beginn der Colchicin-

unerwiinschte Ereignisse (UE) unabhdngig vom Schweregrad

In der Studie COLCOT wurden UE unabhdngig vom Schweregrad
nicht systematisch erhoben. Es wurden lediglich UE erfasst, die das
Magen-Darm-System betrafen, die von der Prifarztin bzw. dem
Prifarzt als mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
beurteilt oder die als klinisch signifikante Laborwertabweichungen
eingestuft wurden. Dieses Vorgehen ist jedoch nicht sachgerecht, da
haufige, patientenrelevante nicht schwerwiegende UE damit in der
Studie nicht systematisch identifiziert werden konnen. Aufgrund der
fehlenden Erhebung liegen daher fiir die Gesamtraten der UE und
schweren UE keine Daten vor.

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einnahme, der bei der Giberwiegenden Mehrheit der Patienten in der
Regel innerhalb einer Woche nach Beginn der Therapie abklingt, ist
die kontinuierliche Einnahme von niedrig dosiertem Colchicin (0,5
mg/d) gut vertraglich und sehr sicher. Bei angemessener
Verschreibung an Patienten ohne signifikante Nieren- oder
Leberfunktionsstérung sind Berichte Uber Myelosuppression,
Myotoxizitat und schwerwiegende Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten selten und nicht haufiger als unter Placebo, auch bei
Patienten unter Statintherapie [5-9].

Niedrig dosiertes Colchicin kann bei erwachsenen Patienten zur
Prophylaxe ischamischer kardiovaskuldrer Ereignisse nach
Myokardinfarkt sicher angewendet werden [5-9].

Bei der Erfassung der SUE wurden in der Studie in relevantem
Umfang erkrankungsbezogene Ereignisse der SOC?
Herzerkrankungen miterfasst und diese Daten im Dossier dargelegt.
Fir die Nutzenbewertung sind jedoch Auswertungen erforderlich, in
denen  eindeutig  erkrankungsbezogene  Ereignisse  nicht
bericksichtigt werden. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
hat der pharmazeutische Unternehmer neue Auswertungen der SUE
unter Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen vorgelegt.
Als erkrankungsbezogene Ereignisse wurden dabei diejenigen SOC
und PT! definiert, die potenziell im Zusammenhang mit einem nicht
todlichen Ml stehen. Die Ergebnisse zeigen, dass fir den Endpunkt
SUE (ohne erkrankungsbezogene Ereignisse) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
vorliegen.

2S0C (Systemorganklasse) und PT (bevorzugter Begriff) nach MedDRA

Zusammenfassende Dokumentation

54




Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Abbruch wegen UE
Die Auswertungen im Dossier zum Endpunkt Abbruch wegen UE sind
potenziell unvollstandig. Dies begriindet sich zum einen aus der
selektiven Erhebung der UE unabhangig vom Schweregrad in der
Studie COLCOT und zum anderen daraus, dass Informationen Uiber
das endgiiltige Absetzen der Studienmedikation erst ab Visite 5 (6
Monate nach Randomisierung) erfasst wurden. Zudem erfolgte
keine detaillierte Erhebung der UEs, die zum Therapieabbruch
fuhrten, nach SOC und PT.
Seite 12. Ergebnis der Bewertung
1.41, .
7eile Anmerkung des IQWiG:
34 ff. ,In dieser besonderen Datensituation wird ein Zusatznutzen aus der

Teilkomponente Schlaganfall (nicht tédlich) abgeleitet. Das Ausmayf3
des beobachteten Effekts ist jedoch nicht quantifizierbar, da auf Basis
der vorliegenden Informationen davon ausgegangen wird, dass nur
nicht tdédliche Schlaganfiille umfasst sind. Bei Betrachtung von
Schlaganfdllen als Endpunkt sollten allerdings grundsdtzlich sowohl
die nicht tddlichen als auch die todlichen Ereignisse eingehen.”

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: AMK und DeAeCH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Das Ausmal des Zusatznutzens fir die Teilkomponente Schlaganfall Ir?sgesamfc ergibt sich somit auf _B<_':15|s"der Date_n ql'er Studie .CQLCOT
ist betrichtlich. ein Vorteil zugunsten von Colchicin fir den primaren kombinierten

Endpunkt »schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse”,

SN AMK und DACH: einschlieRlich der Einzelkomponenten ,Schlaganfille (nicht todlich)“
Jeder Schlaganfall hinterldsst einen in der Regel irreparablen | Und,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die
Schaden mit hiufig dramatischen Konsequenzen fur die eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der Vorteil wird aufgrund
Betroffenen. der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als gering eingeschatzt.

.11, 13. Gesamtergebnis der Bewertung

1.13 A.

d
:J24 Anmerkung des IQWiG:

L,Zusammenfassend gibt es fiir die Prophylaxe von ischdmischen
kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor
kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Colchicin + optimierte
Standardtherapie gegeniiber einer optimierten Standardtherapie.”

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer
die doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie COLCOT vor, die

Zusammenfassend gibt es fir die Prophylaxe von ischamischen | coichicin gegeniiber Placebo bei Erwachsenen mit einem
kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen Patientinnen und
Zusammenfassende Dokumentation 56
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und
vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt einen Anhaltspunkt
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Colchicin + optimierte
Standardtherapie gegeniiber einer optimierten Standardtherapie.

Sollte dem Vorschlag nicht gefolgt werden:

Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
fir die Endpunktkomponente Schlaganfall.

Es besteht ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fir die
Endpunktkomponente dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die zu einer Koronarrevaskularisation fiihrte.

dokumentierten, weniger als 30 Tage zuriickliegenden akuten Ml
untersucht. Alle Studienteilnehmenden erhielten zusatzlich eine
Standardtherapie zur Sekundarprophylaxe von ischamischen
kardiovaskuldaren Ereignissen und, sofern notwendig, eine
Standardbehandlung bestehender Begleiterkrankungen.

In der Studie COLCOT zeigt sich in der Gesamtmortalitdt kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin fir den priméaren
kombinierten  Endpunkt ,schwerwiegende  kardiovaskuldre
Ereignisse”, einschlieBlich der Einzelkomponenten ,Schlaganfalle
(nicht todlich)” und ,dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Fur
die Einzelkomponenten ,kardiovaskuldrer Tod“, ,reanimierter
Herzstillstand” und ,akuter Myokardinfarkt” des primaren
kombinierten Endpunktes zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt
»schwere Herzinsuffizienzereignisse” liegen keine geeigneten Daten
fir die Nutzenbewertung vor.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde in der
Studie COLCOT nicht erhoben.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Fiir die Endpunktkategorie der Nebenwirkungen wurden in der
Studie COLCOT die UE unabhdngig vom Schweregrad nicht
systematisch erhoben. Fiir die Gesamtraten der schweren UE und fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen daher fir die
Nutzenbewertung keine Daten vor. Fir die Gesamtraten der
schwerwiegenden UE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich somit auf Basis der Daten der Studie COLCOT
ein Vorteil zugunsten von Colchicin fiir den primaren kombinierten
Endpunkt »,Sschwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse”,
einschlieRlich der Einzelkomponenten ,,Schlaganfille (nicht todlich)”
und ,,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die
eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der Vorteil wird aufgrund
der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als gering eingeschatzt.

In der Gesamtschau stellt der G-BA somit einen geringen
Zusatznutzen  fir  Colchicin  zusatzlich  zur  optimierten
Standardtherapie im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt (Ml) mit Indikation zur Prophylaxe von ischdmischen
kardiovaskuladren Ereignissen fest.

Zusammenfassende Dokumentation
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Abkiirzungsverzeichnis:

COLCOT: Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial; GLP-1 RA: Glucagon-like peptide-1 receptor agonist; IQWiG: Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; KHK: Koronare Herzkrankheit; SGLT-2i: Natrium-Glukose-Cotransporter 2 Inhibitor; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juni 2026 eine
Nutzenbewertung zu Colchicin (Colxi) von Apontis Pharma Deutschland
GmbH & Co. KG veroffentlicht.

Colchicin ist zugelassen zusatzlich zu Standardtherapien zur Prophylaxe
von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt. Als
zweckmaBige Vergleichstherapie legt der G-BA eine optimierte
Standardtherapie  zur  Sekundarprophylaxe von ischamischen
kardiovaskuldaren Ereignissen bei atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt sowie
zur Behandlung ggf. bestehender Begleiterkrankungen wie z. B.
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und entsprechender
Begleitsymptome fest. Das IQWIG sieht einen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Die Bewertung des IQWiG
resultiert aus einem positiven Effekt beim Endpunkt Schlaganfall (nicht
todlich), dem keine negativen Effekte gegeniiberstehen. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie”

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmadlligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.
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Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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1. Einleitung

Trotz erheblicher Fortschritte in der interventionellen Akutversorgung
und in der leitliniengerechten medikamentdsen Sekundarpravention
bleibt das Risiko filir erneute ischamische Ereignisse nach akutem
Myokardinfarkt relevant. Real-World-Registerdaten aus Schweden [1]
und dem GRACE-Register [2] zeigen Ubereinstimmend, dass etwa jede
flinfte Patientin bzw. jeder flinfte Patient nach einem koronaren
Indexereignis im Verlauf der folgenden 2-5 Jahre erneut ein
schwerwiegendes kardiovaskuldres Ereignis erleidet. Diese hohe
Ereignisrate ist besonders bemerkenswert, da ein grofRer Teil dieser
Patientinnen und Patienten bereits eine leitliniengerechte
Sekundarpravention erhalt. Auch in der SMART-Kohorte blieb selbst bei
konsequenter Umsetzung zentraler PrdventionsmalRnahmen ein
relevantes Risiko bestehen [3]. Dieses fortbestehende Risiko trotz
optimierter Standardtherapie wird als kardiovaskulares Residualrisiko
bezeichnet [4].

Ein relevanter Anteil dieses Residualrisikos ist bei Patienten und
Patientinnen mit atherosklerotischer kardiovaskuldarer Erkrankung
(ASCVD) plausibel durch einen residual-inflammatorischen Risikopfad
mitbedingt [4]. Die zeitgemdRBe Sekundadrprdvention adressiert
thrombotische, lipidassoziierte, hamodynamische und metabolische
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Risikopfade sehr effektiv; das inflammatorische Residualrisiko wird durch
diese Standardtherapien jedoch nicht spezifisch behandelt.

Vor diesem Hintergrund ist Colchicin als niedrig dosierte, oral verfiigbare
antiinflammatorische Zusatztherapie klinisch relevant. Die Substanz ist
kein Ersatz flr eine optimierte Standardtherapie, sondern eine
komplementdre Therapieoption. Die vorliegende Nutzenbewertung
betrifft daher nicht die Frage, ob Colchicin anstelle etablierter
Sekundarpravention eingesetzt werden soll, sondern ob Colchicin
zusatzlich zur optimierten Standardtherapie einen patientenrelevanten
Zusatznutzen bietet.

Kernaussage der Fachgesellschaften:

Aus Sicht der Fachgesellschaften ist der vom IQWiG festgestellte
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
nachvollziehbar und sollte mindestens bestatigt werden. Die Bewertung
sollte jedoch nicht ausschlieBlich auf die Teilkomponente nicht-todlicher
Schlaganfall verengt werden. Der praspezifizierte COLCOT-
Primdrendpunkt, weitere klinische Evidenz und das Fehlen eines
konsistenten schweren Sicherheitssignals sprechen fir eine klinisch
relevante Zusatzoption bei geeigneter Patientenselektion innerhalb der
zugelassenen Indikation.
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5.7 Stand des Wissens

Mittlerweile ist gut belegt, dass Atherosklerose nicht allein durch
Lipidakkumulation, sondern wesentlich durch chronisch
inflammatorische Prozesse in der arteriellen GefaBwand gepragt ist [5].
In mehreren epidemiologischen Analysen war das inflammatorische
Residualrisiko mindestens so stark, teilweise starker, mit kiinftigen
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert wie das LDL-C- oder
blutdruckbezogene Residualrisiko [zusammengestellt in 6-7].

Besonders deutlich wird die klinische Relevanz des residual-
inflammatorischen Risikos (RIR) bei Patientinnen und Patienten, die nach
klassischem Verstandnis bereits gut versorgt sind, etwa nach
Revaskularisation und unter leitliniengerechter Therapie [8]. Dennoch
blieb bei Patientinnen und Patienten nach PCI mit einem LDL-C <70
mg/dL ein persistierend erhohtes hsCRP als Ausdruck eines RIR
prognostisch relevant: persistierend hohe hsCRP-Werte waren mit der
hochsten Inzidenz schwerwiegender kardialer und zerebrovaskularer
Ereignisse innerhalb eines Jahres verbunden und gingen mit einer etwa
zweifach erhohten adjustierten Ereignisrate einher. Umgekehrt war die
Ereignisrate niedriger, wenn ein initial erhohtes hsCRP, als breit
implizierter Marker einer niedriggradigen inflammatorischen Aktivitat,
im Verlauf abfiel (Abbildung 1).

Zusammenfassende Dokumentation
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Abbildung 1: Inflammatorisches Residualrisiko nach PCl trotz niedrigem
LDL-Cholesterin (< 70 mg/dL)

Bei Patientinnen und Patienten nach perkutaner Koronarintervention mit bereits
niedrigem LDL-C <70 mg/dI bleibt ein persistierend erhohtes hsCRP als Ausdruck eines
inflammatorischen Residualrisikos prognostisch relevant. Persistierend hohe hsCRP-
Werte waren mit der hochsten Inzidenz schwerwiegender kardialer und
zerebrovaskuldrer Ereignisse innerhalb eines Jahres verbunden und gingen mit einer
etwa zweifach erhéhten adjustierten Ereignisrate einher. Nach Guedeney et al. [8]
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Diese Einordnung wird durch weitere Analysen gestiitzt. Bay et al.
zeigten bei statinbehandelten PCl-Patientinnen und -Patienten, dass
isoliertes RIR, nicht jedoch isoliertes LDL-bezogenes Residualrisiko,
unabhangig mit MACE assoziiert war [9]. In einer gemeinsamen Analyse
von PROMINENT, REDUCE-IT und STRENGTH mit 31.245
statinbehandelten Hochrisikopatientinnen und -patienten war hsCRP ein
starkerer  Pradiktor fir MACE, kardiovaskuldren Tod und
Gesamtmortalitdt als LDL-C [10]. Auch unter sehr intensiver LDL-C-
Senkung (auf etwa 20-30 mg/dL) durch PCSK9-Inhibition blieb eine
erhohte inflammatorische Aktivitat prognostisch relevant [11, 12].

Eine indirekte, nicht head-to-head-basierte Einordnung zeigt, dass die in
den grofRen Colchicin-Outcome-Studien  berichteten relativen
Risikoreduktionen mindestens in einer GroRenordnung liegen, die mit
etablierten additiven Strategien zur weiteren Risikoreduktion unter
Statintherapie vergleichbar ist [13] (Abbildung 2). Diese Darstellung
dient der klinischen Kontextualisierung und ersetzt keinen direkten
Wirksamkeitsvergleich.

Abbildung 2: Relative Risikoreduktionen in groen Outcome-Studien zu
additiver Lipid- bzw. Inflammationstherapie

Die Abbildung stellt die in groRen kardiovaskuldaren Outcome-Studien berichteten
relativen Risikoreduktionen fir MACE nach zuséatzlicher Gabe von Ezetimib, PCSK9-
Inhibitoren oder niedrig dosiertem Colchicin 0,5 mg zur bestehenden Statintherapie
gegeniiber. Nach Nelson et al [13].

Zusammenfassende Dokumentation
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Relative Risk Reductions for Major Adverse Cardiovascular Events
Following the Addition of Ezetimibe,

PCSK9 Inhibition, or Colchicine 0.5 mg to Statin Therapy
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Diese Analysen zeigen nicht ein Versagen der leitliniengerechten
Standardtherapie, sondern eine therapeutische Licke: auch nach PCl,
kontrolliertem LDL-C und moderner Sekundarpravention bleibt eine
inflammatorische Risikokonstellation bestehen, weil diese durch die
bisherige Standardtherapie nicht spezifisch adressiert wird.

Oben genannte Daten gewinnen zusatzliche Bedeutung, wenn die
Pravalenz des residual-inflammatorischen Risikos bei Patientinnen und
Patienten mit manifester Atherosklerose beriicksichtigt wird. In einer
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groflen europaischen Real-World-Analyse wiesen etwa drei von filinf
ASCVD-Patientinnen und -Patienten ein RIR auf [14]. Auch die kiirzlich
publizierte Analyse aus der POSEIDON Studie [15] liefert eine weitere
epidemiologische Evidenz, dass etwa 40% bei Patientinnen und
Patienten mit ASCVD und zusatzlicher CKD trotz Standardtherapie ein
erhohtes hsCRP als Hinweis auf ein RIR aufwiesen.

Damit betrifft residuale Inflammation nicht nur eine kleine
Hochrisikogruppe, sondern einen relevanten Anteil der Personen mit
manifester ASCVD. Vor diesem Hintergrund besteht ein plausibler Bedarf
an zusatzlichen Therapieansatzen, die die etablierte Standardtherapie
nicht ersetzen, sondern einen bislang nicht spezifisch adressierten
inflammatorischen Risikopfad erganzend behandeln.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.8 Dossier und Bewertung von Colchicin zur Prophylaxe von
ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen mit
atherosklerotischer KHK nach Myokardinfarkt

3.1 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte zweckmadRige Vergleichstherapie
entspricht der leitliniengerechten optimierten Standardtherapie
nach Myokardinfarkt [16]. Sie umfasst Revaskularisation,
antithrombozytare Therapie, intensive Lipidsenkung, RAAS-
Inhibition und Betarezeptorenblockade bei entsprechender
Indikation sowie die konsequente Behandlung kardiovaskularer
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen.
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Der Zusatznutzen von Colchicin ist daher ausschlieBlich als Add-on
zu dieser optimierten Standardtherapie zu bewerten. Der mogliche
Nutzen besteht nicht in einer Verbesserung klassischer
Risikofaktoren, sondern in der zusatzlichen Modulation eines
residual-inflammatorischen Risikopfads.

COLCOT  bildet die klinische Entscheidungssituation der
Nutzenbewertung grundsatzlich adaquat ab: 4.745 Patientinnen und
Patienten nach kirzlich stattgehabtem Myokardinfarkt erhielten
Colchicin 0,5 mg einmal taglich oder Placebo jeweils zusatzlich zur
Standardtherapie [17]. Die beobachteten Effekte von Colchicin
(signifikante Reduktion des kombinierten Endpunkts aus
kardiovaskularem Tod, Reanimation bei Herzstillstand, akutem Ml,
Schlaganfall oder dringender Angina-Hospitalisierung mit
Revaskularisation: 5,5% vs. 7,1%; HR 0,77; 95%KI 0,61-0,96; p=0,02)
sollen als Zusatznutzen zu einer bereits etablierten und umgesetzten
Standardtherapie interpretiert werden, da die meisten
Teilnehmenden interventionell und medikamentds leitliniennah
behandelt waren: 93,0% erhielten im Rahmen des Index-
Myokardinfarkts eine PCl; ASS, ein weiterer
Thrombozytenaggregationshemmer und ein Statin wurden bei
98,8%, 97,9% bzw. 99,0% eingesetzt. Eine Betablocker-Therapie
erhielten 88,9 %, eine RAAS-Inhibition 86,5% der Gesamtpopulation.

Zusammenfassende Dokumentation
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Die vom IQWiG beschriebenen Unsicherheiten zur Begleittherapie
sind anzuerkennen. LDL-C- und Blutdruckwerte lagen nicht
vollstandig vor, und die antidiabetische Begleittherapie entsprach
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit Typ-2- Diabetes
nicht vollstandig den Leitlinienempfehlungen, insbesondere im
Hinblick auf den niedrigen Einsatz von SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-
Rezeptoragonisten (bei ca. 1% der gesamten Studienpopulation ein
SGLT-2-Inhibitor und bei <1% ein GLP-1-Rezeptoragonist). Diese
Limitation ist jedoch zeitlich einzuordnen: COLCOT wurde zwischen
2015 und 2019 durchgefiihrt, also in einer Phase, in der SGLT2-
Inhibitoren und  GLP-1-Rezeptoragonisten noch nicht als
Standardtherapie bei Typ-2-Diabetes mit ASCVD etabliert waren.
Diese Substanzklassen wurden erst ab 2019 [18] und insbesondere
in den ESC-Leitlinien 2023 zum zentralen Bestandteil der Therapie
bei Typ-2-Diabetes mit ASCVD [19].

Die Patientinnen und Patienten in der Studie COLCOT erhielten in
beiden Studienarmen eine Standardtherapie zur
Sekundarprophylaxe von ischamischen kardiovaskularen Ereignissen
bei atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem MI sowie zur Behandlung ggf. bestehender
Begleiterkrankungen  wie z.B. Dyslipiddmie, Hypertonie,
Herzinsuffizienz und entsprechender Begleitsymptome. Auch wenn
zur Beurteilung der Begleitbehandlungen die Angaben zu
Laborwerten wie LDL-C-Wert und Blutdruck fehlen, liegen insgesamt
keine Hinweise vor, dass die Begleitbehandlung bei einem
relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten nicht addquat
gewesen ist und es wird davon ausgegangen, dass die in der Studie
eingesetzte Begleitbehandlung die Leitlinienempfehlungen abbildet.

In der Studie COLCOT betragt der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ca. 19 % im Interventions- und
ca. 20% im Kontrollarm. Fir Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskularer Erkrankung wird in den
Leitlinien die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-
Rezeptoragonisten empfohlen. In der Studie COLCOT erhielten diese
jedoch nicht alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, sondern nur ein geringer Teil. Da die Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entgegen den
Leitlinienempfehlungen nicht mit einem SGLT-2-Inhibitor oder
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einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, jedoch nur
einen  vergleichsweisen geringen Anteil der gesamten
Studienpopulation ausmachen, wird davon ausgegangen, dass die in
der Studie eingesetzten Begleitbehandlungen ulberwiegend die
Leitlinienempfehlungen abbilden.

Die zeitliche Einordnung verdeutlicht den Standard in der
Versorgung einzelner Patientengruppen mit Diabetes, stellt den
antiinflammatorischen Zusatzmechanismus jedoch nicht infrage.
Zudem machte die Population mit Typ-2-Diabetes nur etwa ein
Flinftel der Gesamtpopulation aus. Die Limitation reduziert somit die
Aussagesicherheit, hebt aber die grundsatzliche Eignung der Studie
zur Bewertung des Zusatznutzens nicht auf.

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.

Im Gegenteil erbrachte die praspezifizierte COLCOT-Analyse bei
Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes [20] einen
konsistenten Nutzen der Colchicin-Einnahme. In dieser Subgruppe
von 959 Patientinnen und Patienten mit Typ 2 Diabetes trat der
primare Endpunkt bei 8,7% unter Colchicin gegenliber 13,1% unter
Placebo auf (HR 0,65; 95%KI 0,44-0,96; p=0,03). Damit wird der anti-
inflammatorische Zusatznutzen gerade in einer kardiometabolisch
besonders vulnerablen Hochrisikogruppe gestitzt. Die in dieser

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.
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Analyse hiufiger berichteten Nebenwirkungen in Form von Ubelkeit
und Pneumonien unter Colchicin (Nausea 2,7% vs. 0,8%, Pneumonie
2,4% vs. 0,4%) sollten bei der klinischen Einordnung beriicksichtigt
werden. Sie sprechen jedoch flir eine geeignete Patientenselektion
und regelmaRige Verlaufskontrollen, insbesondere bei vulnerablen
Patientinnen und Patienten mit Begleiterkrankungen wie z.B. Typ-2-
Diabetes, bei denen eine eingeschriankte Immunantwort bzw.
erhohte Infektanfalligkeit vorliegen kann.

Mechanistisch hemmt Colchicin die Mikrotubuli-Polymerisation und
beeinflusst dariiber die Aktivierung, Adhdsion und Migration
inflammatorischer  Zellen sowie die NLRP3-Inflammasom-
vermittelte Zytokinfreisetzung [21]. Der klinische Einfluss ist damit
nicht primar als Lipid-, Blutdruck- oder Glukose-senkende Effekte zu
interpretieren, sondern unterstitzt das Konzept einer Intervention
bei inflammatorischem Residualrisiko. Obwohl in COLCOT selbst
keine detaillierten mechanistischen Daten zu Effekten auf LDL-C
oder Blutdruck vorliegen, wie vom IQWiG dargestellt wurde, stlitzen
erganzende randomisierte und mechanistische Daten diese
Einordnung. So senkte Colchicin beispielweise inflammatorische
Marker wie hsCRP und IL-6, ohne klinisch relevante Veranderungen
der Lipidfraktionen zu verursachen [22]. In einer weiteren
randomisierten Placebokontrollierten Studie bei Patientinnen und
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Patienten mit Typ-2-Diabetes konnte auch kein signifikanter Effekt
auf den 24-Stunden ambulanten Blutdruck beobachtet werden [23].

Diese Daten sind aufgrund ihrer Surrogatendpunkte nicht geeignet,
den Zusatznutzen in der vorliegenden Indikation eigenstandig zu
belegen. Sie stltzen jedoch die biologische Plausibilitdit eines
vaskular-inflammatorischen Wirkmechanismus, der die etablierte
Sekundarpravention komplementar erganzt.

3.2 Studien und erginzende Evidenz

Die COLCOT-Hauptpublikation stellt die zentrale randomisierte
Evidenz fiir die vorliegende Indikation dar [17]. Ergdnzende COLCOT-
basierte Analysen (Tabelle) [24-29] sowie externe Studien und
Metaanalysen [30-33] konnen die klinische Interpretation
unterstltzen, ersetzen aber nicht die primare Endpunktevidenz aus
CoLCOT.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer
die doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie COLCOT vor, die
Colchicin gegeniber Placebo bei Erwachsenen mit einem
dokumentierten, weniger als 30 Tage zuriickliegenden akuten Ml
untersucht. Alle Studienteilnehmenden erhielten zusatzlich eine
Standardtherapie zur Sekundarprophylaxe von ischamischen
kardiovaskuldren Ereignissen und, sofern notwendig, eine
Standardbehandlung bestehender Begleiterkrankungen.
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Tabelle:

Unterstiitzende COLCOT-Subanalysen zur

klinischen

Einordnung von niedrig dosiertem Colchicin nach Myokardinfarkt

Publikation

Wichtigste Aussage

Tardif et al., NEJM

2019
COLCOT-Hauptstudie

DOI:
10.1056/NEJMo0al91
2388

RCT mit 4.745 Patientinnen und Patienten <30 Tage nach
Myokardinfarkt. Colchicin 0,5 mg einmal taglich reduzierte
den préaspezifizierten primaren kombinierten Endpunkt
signifikant (5,5% vs. 7,1%; HR 0,77; 95%-KI 0,61-0,96;
p=0,02).

Bouabdallaoui et al.,
EHJ 2020

Time-to-treatment
initiation

DOI: 10.1093/eurhea
rtj/ehaa659

Analyse des Einflusses des Zeitpunkts der Colchicin-
Initiierung nach Myokardinfarkt. Der groRte Effekt zeigte
sich bei friiher Gabe innerhalb der ersten 3 Tage nach MI:
primarer Endpunkt 4,3% vs. 8,3%; HR 0,52; 95%KI1 0,32-0,84.
Auch der  engere sekundare Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod, reanimiertem Herzstillstand,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall war reduziert (HR 0,55;
95%KI 0,32-0,95). Dieser Endpunkt entspricht inhaltlich
dem von IQWiG herangezogenen 4-Komponenten-
Endpunkt.

Roubille et al.,
Diabetes Care 2024:

Praspezifizierte Analyse von 959 Patientinnen und
Patienten mit Typ-2-Diabetes in COLCOT. Der primare
Endpunkt trat unter Colchicin seltener auf als unter Placebo
(8,7% vs. 13,1%; HR 0,65; 95 %KI 0,44-0,96; p = 0,03).
Sicherheitsseitig wurden Ubelkeit (2,7% vs. 0,8% p=0,03)

In der Studie COLCOT zeigt sich in der Gesamtmortalitdt kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin fir den primdren
kombinierten  Endpunkt ,schwerwiegende  kardiovaskuldre
Ereignisse”, einschlieBlich der Einzelkomponenten ,Schlaganfalle
(nicht todlich)” und ,dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Fir
die Einzelkomponenten ,kardiovaskuldrer Tod“, ,reanimierter
Herzstillstand“ und ,akuter Myokardinfarkt des primaren
kombinierten Endpunktes zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt
,Sschwere Herzinsuffizienzereignisse” liegen keine geeigneten Daten
fir die Nutzenbewertung vor.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der
Studie COLCOT nicht erhoben.

Fir die Endpunktkategorie der Nebenwirkungen wurden in der
Studie COLCOT die UE unabhdangig vom Schweregrad nicht
systematisch erhoben. Fiir die Gesamtraten der schweren UE und fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen daher fir die
Nutzenbewertung keine Daten vor. Fir die Gesamtraten der
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Tvo-2-Diabetes und Pneumonie (2,4% vs. 0,4%; p=0,008) héaufiger
!E- - - . . . . .
Subanalvse berlc.htejc, was die Bgdeutung von Patientenselektion und
URANAYSE Monitoring unterstreicht.
DOI:  10.2337/dc23-
1825
L'Allier et al., EHIJ||Supportive Analyse von 4.408 Patientinnen und Patienten,
Suppl. 2020 die im Rahmen des Index-Myokardinfarkts mit PCl
COLCOT-PCI behandelt wurden. Der primare Endpunkt war unter
o Colchicin reduziert (5,2% vs. 7,1%; HR 0,72; 95%KI 0,57-
DOI:10.1093/ehjci/eh||g 92; p=0,008). Auch Schlaganfall (HR 0,25; 95%KI 0,08-
3a346.1556. 0,75) und dringende Angina-Hospitalisierung  mit
Revaskularisation (HR 0,42; 95 %Kl 0,25-0,71) waren
reduziert. Der IQWiG-nahe 4-Komponenten-Endpunkt
wurde in dieser Analyse nicht separat berichtet; die Analyse
stltzt daher primar Versorgungsnahe und Konsistenz.
Samuel et al, EHJ||COLCOT-basierte gesundheitsokonomische Analyse aus
Quality of Care &iKanada. Colchicin war im Modell konomisch dominant: die
Clinical  Outcomes|ITherapje senkte die mittleren Kosten pro Patient um 47%
2021 und erhohte zugleich die qualitdtsadjustierten Lebensjahre
Cost-effectiveness (QALYs) von 1,30 auf 1.34. In der Lebenszeitperspektive
) . waren die geschatzten Pro-Patient-Kosten um 69%
/quc;al&;oga/echco niedriger, bei gleichzeitigem Anstieg der QALYs von 8,82 auf
11,68.

schwerwiegenden UE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich somit auf Basis der Daten der Studie COLCOT
ein Vorteil zugunsten von Colchicin flr den primadren kombinierten
Endpunkt »Sschwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse”,
einschlieflich der Einzelkomponenten ,,Schlaganfille (nicht todlich)”
und , dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die
eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der Vorteil wird aufgrund
der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als gering eingeschatzt.

In der Gesamtschau stellt der G-BA somit einen geringen

Zusatznutzen  fir  Colchicin  zusatzlich  zur  optimierten
Standardtherapie im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit atherosklerotischer

koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt (Ml) mit Indikation zur Prophylaxe von ischamischen
kardiovaskuldaren Ereignissen fest.
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Die Ubertragbarkeit auf Deutschland ist aufgrund
unterschiedlicher Kostenstrukturen begrenzt; die Daten
stlitzen aber die Versorgungsrelevanz.

Dubé et al, Circ
Genom Precis

Med 2021

Pharmacogenomics

DOI:
10.1161/CIRCGEN.12
0.003183

Post-hoc-Pharmakogenomik-Analyse von 1.522
europaischstammigen COLCOT-Teilnehmenden. Ziel war
die Identifikation genetischer Pradiktoren flir Wirksamkeit
und gastrointestinale Vertraglichkeit von Colchicin. Es
wurden genetische Signale fiir Gl-Ereignisse beschrieben;
diese Befunde sind explorativ und bendtigen eine
Replikation, unterstiitzen aber das Konzept einer
individualisierten Colchicin-Therapie.

Sun et al., Int J Cardiol
2022

hsCRP-Analyse _ aus

COLCOT und LoDoCo-

Ml

DOI:
10.1016/j.ijcard.2022
.06.028

Kombinierte Individualdatenanalyse aus COLCOT und
LoDoCo-MI:  Colchicin  war nicht signifikant mit
kontinuierlichem post-treatment hsCRP assoziiert, erhdhte
aber die Wahrscheinlichkeit ein hsCRP <1 mg/I zu erreichen
(OR 1,64; 95%KI 1,07-2,51). Supportiv fur biologische
Plausibilitat, nicht flr eigenstandige
Zusatznutzenquantifizierung.
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Besonders relevant ist die ,Time-to-treatment” Analyse von
Bouabdallaoui et al. [24], die untersuchte, ob der Zeitpunkt der
Colchicin-Initiierung den Behandlungseffekt beeinflusst. Hier zeigte
sich ein besonders ausgepragter Nutzen bei friihzeitiger Gabe
innerhalb der ersten 3 Tage nach Myokardinfarkt. Der primare
Endpunkt trat bei 4,3% der Patientinnen und Patienten unter
Colchicin gegeniber 8,3% unter Placebo auf (HR 0,52; 95%KI 0,32-
0,84; p=0,007). Auch der engere sekunddre Endpunkt aus
kardiovaskuldarem Tod, reanimiertem Herzstillstand, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall war reduziert (3,3% vs. 6,1%; HR 0,55; 95%KI 0,32-
0,95; p=0,031). Dieser Endpunkt entspricht inhaltlich dem vom
IQWiG herangezogenen 4-Komponenten-Endpunkt und enthalt
keine Angina-/Revaskularisationskomponente.

Siehe Ausfihrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”.

Darlber hinaus zeigte die praspezifizierte COLCOT-Analyse bei
Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes [25] einen noch
ausgepragteren Effekt auf den primaren kombinierten Endpunkt als
die COLCOT-Hauptanalyse [17].

Siehe Ausfuhrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”.
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In dieser Subgruppe von 959 Patientinnen und Patienten trat der
primare Endpunkt unter Colchicin bei 8,7% gegenlber 13,1% unter
Placebo auf (HR 0,65; 95 %Kl 0,44-0,96; p=0,03). Die in dieser
Analyse beobachteten Sicherheitsaspekte, insbesondere Ubelkeit
(2,7 % vs. 0,8 %) und Pneumonie (2,4 % vs. 0,4 %), sollten
beriicksichtigt werden. Diese stellen jedoch kein schweres
Sicherheitssignal dar, sondern unterstreichen die Notwendigkeit
einer sorgfiltigen klinischen Uberwachung.

Als praxisnahe Zusatzinformation ist zudem die COLCOT-PCI-Analyse
relevant [26], da sie die Patientinnen und Patienten betrachtete, die
im Rahmen des Index-Myokardinfarkts interventionell behandelt
wurden [26]. In dieser PCl-behandelten Subpopulation von 4.408
Patientinnen und Patienten (~93% der Gesamtpopulation) trat der
primare kombinierte Endpunkt unter Colchicin seltener auf (5,2% vs.
7,1%; HR 0,72; 95 %K1 0,57-0,92; p=0,008). Auch Schlaganfille (0,2%
vs. 0,7%; HR 0,25; 95%-KI 0,08-0,75) und dringende
Krankenhauseinweisungen wegen Angina pectoris mit erforderlicher
Koronarrevaskularisation (0,9% vs. 2,2%; HR 0,42; 95%KI 0,25-0,71)
waren reduziert. Da der formal robustere 4-Komponenten-Endpunkt
jedoch nicht separat berichtet wurde, sollte die Analyse nicht zur
eigenstandigen Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen

Siehe Ausfuhrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”.
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werden, sondern als unterstiitzende Evidenz fiir Versorgungsnahe
und klinische Konsistenz.

LoDoCo2 untersuchte Colchicin 0,5 mg taglich bei 5.522 Patientinnen
und Patienten mit stabiler chronischer koronarer Erkrankung und
zeigte eine signifikante Reduktion des primdren kombinierten
Endpunkts aus kardiovaskuldrem Tod, spontanem Myokardinfarkt,
ischamischem Schlaganfall oder ischamiegetriebener
Koronarrevaskularisation (6,8% vs. 9,6%; HR 0,69; 95%KI| 0,57-0,83;
p<0,001). [30]. Diese Daten sind nicht als primarer AMNOG-Beleg fiir
die post-MI-Zielpopulation zu verwenden, stiitzen aber die externe
Konsistenz in der chronischen Sekundarpraventionsphase.

Siehe Ausfihrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”. Die Studie LoDoCo2 ist nicht Teil der Nutzenbewertung
von Colchicin.

CLEAR-SYNERGY war die bislang grofRte randomisierte Studie zu
Colchicin nach akutem Myokardinfarkt mit geplanter bzw. erfolgter
PCl und schloss 7.062 Patientinnen und Patienten ein, davon etwa
95% mit STEMI [31]. Im Unterschied zu COLCOT zeigte sich Uber eine
mediane Nachbeobachtung von 3 Jahren kein signifikanter Effekt auf
den primdaren kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularem Tod,
erneutem  Myokardinfarkt, Schlaganfall oder ungeplanter
ischamiegetriebener Revaskularisation (9,1% vs. 9,3%; HR 0,99; 95%-
Kl 0,85-1,16; p=0,93).

Siehe Ausfuhrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz“. Die Studie CLEAR-SYNERGY ist nicht Teil der
Nutzenbewertung von Colchicin.
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Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sind mehrere Aspekte
relevant: Die Studie wurde Uber die COVID-19-Pandemie hinweg
durchgefiihrt. Ein vor der Pandemie beobachteter numerisch
positiver Effekt (HR 0,78; 95%KI 0,60-1,02) ging wahrend und nach
der Pandemie verloren (Abbildung 3). Zudem war das Verhaltnis von
nicht-tédlichem Myokardinfarkt zu Gesamtmortalitdat ungewdéhnlich
niedrig, was auf eine mogliche Untererfassung nicht-tédlicher
Ereignisse wahrend der Pandemie hinweisen konnte. Weiterhin war
auch die Spironolacton-Komponente der 2x2-faktoriellen Studie
neutral, was die Interpretation des gesamten Studienkontextes
erschwert. Das initial gewichtsabhangige Dosierungsschema wurde
im Studienverlauf auf eine einheitliche (einmal tagliche) Gabe
angepasst; die Therapieabbruchsrate war mit etwa 26% hoch,
wenngleich zwischen den Armen nahezu identisch.

SchlieBlich  unterscheidet sich CLEAR-SYNERGY hinsichtlich
Endpunktdefinition und Studienpopulation von COLCOT und von der
in der Nutzenbewertung fokussierten Zielpopulation. Der primare
CLEAR-SYNERGY-Endpunkt enthielt ungeplante ischamiegetriebene
Revaskularisationen, jedoch keinen reanimierten Herzstillstand, und
entspricht damit nicht dem vom IQWiG herangezogenen 4-
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Komponenten-Endpunkt. CLEAR-SYNERGY sollte daher als wichtige,
aber kontextabhangig zu interpretierende  Negativstudie
bericksichtigt werden. Sie entwertet jedoch nicht die COLCOT-
basierte Evidenz.

Abbildung 3: Colchicin in der kardiovaskuladren
Sekundarpravention: CLEAR-SYNERGY im Kontext der aktuellen
Gesamtevidenz

Aktualisierte Metaanalyse unter Einschluss von CLEAR-SYNERGY sowie COVID-19-

Subgruppenanalyse der CLEAR-SYNERGY-Studie. Nach Samuel et al [32] and Jolly
(31]

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.
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Hazard Ratio  Weight

RCT with 95% CI (%)
@ ESC  tsantemprapmous i FASTTRACK - CLINICALRESEARCH  WIAGE.
oo egta Sehencid [rsru—p—
i CLEAR SYNERGY (2024) 0.98[084, 1.15 27.00
LoDoCo? (2020) L 069[057, 083 2865
Long-term trials of colchicine for secondary COPS (2020) ! ] 047[027, 082] 19.06
prevention of vascular events: a meta-analysis COLCOT (2019) = 077061, 096] 2529
i 5 i Heterogenelty: = 0.03, I = 77.06%, H = 4.35 L 3 0.75[056, 093]
Michelle Samuel © ', Colin Berry @ *, Marie-Pierre Dubé",
Walfgang Koenig @ >, José Lépez-Sendén®, Aldo Pietro Maggioni?, Test of 6 = 8:Q(3) = 13.08, p = 0.00
Fausto J. Pinta”, Frangois Roubille @ ', and Jean-Claude Tardif & ** Test of 8= 0:2=8.00, p = 0.00
0 & s 2
— —>
Favors Colchicine Favors Placebo
—— = Hazard Ratio for Death from Cardiovascular Causes,
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Die heterogenen Ergebnisse einzelner Studien werden durch zwei
aktuelle Metaanalysen eingeordnet [32-33]. Die Metaanalyse von
Samuel et al. [32] bericksichtigte sechs randomisierte Studien mit
insgesamt 21.800 Patientinnen und Patienten, einschlief§lich CLEAR-
SYNERGY (Abbildung 3) und zeigte weiterhin eine signifikante
Reduktion von MACE (HR 0,75; 95%KI 0,56-0,93,) Myokardinfarkt
(HR 0,71; 95%KI 0,51-0,91), ischamischem Schlaganfall (HR 0,63; 95
%KI 0,34-0,92) und dringender Koronarrevaskularisation (HR 0,67;
95 %Kl 0,41-0,93) unter Colchicin. Fir die Nutzenbewertung ist
jedoch zu beriicksichtigen, dass der dort verwendete MACE-

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.
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Endpunkt kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt, ischamischen
Schlaganfall und dringliche Koronarrevaskularisation umfasst und
damit nicht dem vom IQWiG herangezogenen 4-Komponenten-
Endpunkt entspricht.

Ergdnzend ist die Metaanalyse von d’Entremont et al. [33] von
Relevanz, da sie einen formal harteren kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
untersuchte. In neun randomisierten Studien mit insgesamt 30.659
Patientinnen und Patienten mit vorbestehender koronarer
Erkrankung oder Schlaganfall war Colchicin mit einer signifikanten
relativen Reduktion dieses Endpunkts um 12% assoziiert (RR 0,88;
95%-KI 0,81-0,95). Der Effekt war dabei insbesondere durch eine
Reduktion der Zahl von Myokardinfarkten getragen. Diese Analyse
ist dem IQWiG-Endpunkt methodisch naher als der MACE-Endpunkt
von Samuel et al. [ 27], entspricht ihm jedoch ebenfalls nicht
vollstandig, da reanimierter Herzstillstand nicht Bestandteil des
kombinierten Endpunkts war.

Siehe Ausfuhrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zusammenfassend stlitzen beide Metaanalysen die klinische
Gesamtevidenz fir eine Reduktion atherothrombotischer
Folgeereignisse durch niedrig dosiertes Colchicin in der
Sekundarpravention. Sie sollten jedoch nicht als unmittelbare
Quantifizierung des Zusatznutzens in der spezifischen AMNOG-
Zielpopulation interpretiert werden, sondern als unterstiitzende
Evidenz fir biologische Plausibilitat, klinische Konsistenz und
Versorgungsrelevanz der COLCOT-basierten Nutzenbewertung.

Siehe Ausfihrungen zum Punkt ,3.2 Studien und ergdnzende
Evidenz”.

3.3 Endpunkte

3.3.1 Mortalitat

Hinsichtlich der Gesamtmortalitdt zeigte sich in COLCOT kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsarmen Colchicin und Placebo; die Ereignisraten waren
nahezu identisch (1,8% vs. 1,8%; HR 0,98; 95%KI| 0,64-1,49). Auch fir
kardiovaskuldren Tod zeigte sich kein signifikanter Unterschied, bei
numerisch zugunsten von Colchicin gerichtetem Effektschatzer (HR
0,84; 95%KI 0,46-1,52). Daraus sollte jedoch nicht abgeleitet
werden, dass kein Zusatznutzen besteht, da COLCOT primar fir
einen kombinierten ischamischen Endpunkt konzipiert war und bei

Mortalitat

In der Studie COLCOT zeigten sich in der Gesamtmortalitat keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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einer medianen Nachbeobachtung von 22,6 Monaten eine
begrenzte Aussagekraft fir Mortalitdatsunterschiede hatte.

Die klinische Bewertung sollte nicht isoliert auf Mortalitat
fokussieren, sondern auf die Gesamtheit patientenrelevanter
ischamischer kardiovaskuldarer Ereignisse. Der praspezifizierte
primdare COLCOT-Endpunkt umfasste kardiovaskularen Tod,
reanimierten Herzstillstand, Myokardinfarkt, Schlaganfall sowie
dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die zu
einer koronaren Revaskularisation fiihrte. Dieser kombinierte
Endpunkt war unter Colchicin signifikant reduziert (siehe Abschnitt
3.1/3.2). Der Nutzen wurde insbesondere durch eine Reduktion der
Raten an Schlaganféllen (HR 0,26; 95%KI 0,10-0,70) und dringender
Krankenhauseinweisungen wegen Angina pectoris mit
nachfolgender koronarer Revaskularisation getragen (HR 0,50;
95%KI 0,31-0,81). Letzterer Endpunkt wurde vom IQWiG aus der
Bewertung herausgenommen. Hierzu verweisen wir auf Abschnitt
3.3.2.

schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Im Dossier liegen Auswertungen zum primaren und sekundaren
kombinierten Endpunkt der Studie COLCOT sowie deren
Teilkomponenten vor. Diese kombinierten Endpunkte setzen sich
aus folgenden Einzelendpunkten zusammen: ,kardiovaskuldrer
Tod“, ,reanimierter Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt®,
»Schlaganfall“ und zusatzlich im primaren Endpunkt ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”. Bis auf den Endpunkt
,kardiovaskuldarer Tod“ sind die Ereignisse als ,nicht todlich”
einzustufen.

Der Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina
pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert” bildet eine
klinisch relevante und damit wichtige Teilmenge aller Patientinnen
und Patienten mit Angina pectoris ab. Insgesamt bestehen fiir diesen
Endpunkt Unsicherheiten beziglich einer potenziell unvollstandigen
Erfassung aller instabiler Angina Pectoris Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung fiihrten. Dessen unbenommen wird der Endpunkt fiir
die Nutzenbewertung herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Fir die Endpunkte ,Schlaganfall (nicht tddlich)” und ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin.

Die Ergebnisse der Endpunkte , kardiovaskularer Tod“, , reanimierter
Herzstillstand” und ,,akuter Myokardinfarkt” zeigen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen,
weisen jedoch die gleiche Effektrichtung wie die anderen
Einzelkomponenten auf.

Fir den kombinierten primdren Endpunkt ,schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse” zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Colchicin.

wiederkehrende kardiovaskuléire Ereignisse

Im Dossier liegen zudem Auswertungen zu wiederkehrenden
kardiovaskuldren Ereignissen, definiert als das Auftreten mehrerer
Ereignisse des primaren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin
bzw. einem Patienten, vor. Es wurden dabei alle Ereignisse
eingeschlossen, einschlieRlich derjenigen, die nach dem ersten
Ereignis auftraten.

Da die Ergebnisse somit auf dem Auftreten mehrerer Ereignisse des
primdren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin / einem

91




Stellungnehmer: DGK, DGfN, DGIM, DGPR

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten beruhen, wird der Endpunkt vorliegend nur ergdnzend
dargestellt.

Gleichzeitig sollte die friihere Diskussion zur Gesamtmortalitat unter
Colchicin proaktiv eingeordnet werden. Diese Diskussion entstand
vor allem durch Signale aus LoDoCo2 [30] und COPS [34]. In LoDoCo2
wurde trotz signifikanter Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
unter Colchicin (primarer Endpunkt: HR 0,69; 95 %KI 0,57-0,83) eine
numerisch hohere Rate nicht kardiovaskularer Todesfalle
beobachtet (53 vs. 35 Ereignisse; HR 1,51; 95%KI 0,99-2,31). Die
kardiovaskuldare Mortalitdt war hingegen nicht erhoht und
numerisch niedriger unter Colchicin (20 vs. 25 Ereignisse; HR 0,80;
95%-KI 0,44-1,44). Eine detaillierte Todesursachenanalyse [35]
zeigte kein konsistentes Muster hinsichtlich spezifischer
Todesursachen: Todesfdlle durch maligne Erkrankungen (0,9% vs.
0,8%), terminale Lungenerkrankung (0,3% vs. 0,1%) und Infektionen
(0,1 % vs. 0,1 %) unterschieden sich nicht relevant zwischen Colchicin
und Placebo. Ein Alter >65 Jahre war der einzige unabhangige
Basisfaktor, der mit nicht kardiovaskularer Mortalitat assoziiert war.

Siehe Ausfiihrungen zu den vorherigen Punkten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Auch die COPS-Daten sollten wegen geringer Ereigniszahlen
differenziert interpretiert werden. In der 12-Monatsanalyse wurden
unter Colchicin mehr Todesfalle berichtet (Gesamtmortalitat: 8 vs. 1
Ereignis; p=0,047; nicht kardiovaskuldre Mortalitdit: 5 vs. O
Ereignisse; p=0,023) [34]. Drei der funf nicht kardiovaskuldr
verstorbenen Patientinnen und Patienten nahmen Colchicin zum
Todeszeitpunkt jedoch nicht mehr ein; ein weiterer Todesfall war
durch ein Malignom bedingt. In der 2-Jahres-Nachbeobachtung
zeigte sich kein Unterschied im Risiko fliir Gesamtmortalitdt oder
nicht kardiovaskulare Mortalitat [36].

Auch neuere Daten sprechen nicht fiir ein konsistentes
Mortalitatssignal [37-38]. In CLEAR-SYNERGY fand sich kein Hinweis
auf eine Zunahme schwerwiegender Infektionen unter Colchicin
(2,5% vs. 2,9%; p=0,85). In der Colchicine Cardiovascular Trialists
Collaboration [37] zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede fiir Gesamtmortalitdt (RR 1,09; 95%KI 0,89-1,33) oder
kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0,89; 95%KI 0,65-1,23). Fir die nicht-
kardiovaskulare Mortalitdt bestand ein numerisches, aber nicht
statistisch signifikantes Signal (RR 1,26; 95%Kl 0,98-1,64), im
Wesentlichen getrieben durch LoDoCo2 und COPS. Gleichzeitig
zeigte die Metaanalyse eine Reduktion von MACE (RR 0,73; 95 %KI
0,65-0,81) und ischamischen Schlaganfallen (RR 0,73; 95 %KI 0,58-

Siehe Ausfiihrungen zu den vorherigen Punkten.
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0,90). Vergleichbare Ergebnisse zeigte eine Cochrane-Review-
Metaanalyse mit 12 Studien und 22.983 randomisierten
Teilnehmenden (der RR fir Gesamtmortalitat war 1.01; 95%KI 0,84-
1,21) [38].

Zusammenfassend besteht kein belastbarer Hinweis auf eine
erhohte Gesamtmortalitat oder kardiovaskuldre Mortalitat unter
niedrig dosiertem Colchicin.

3.3.3 Morbiditat

Fiir die Bewertung der Morbiditat ist wesentlich, dass das IQWiG fiir
die Hauptbewertung nicht den urspriinglich praspezifizierten
COLCOT-Primarendpunkt, sondern einen engeren kombinierten
Endpunkt »,Sschwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis”
herangezogen hat. Dieser war numerisch zugunsten von Colchicin
gerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant (4,7% vs. 5,5%; HR 0,85;
95%Kl 0,66-1,10; p=0,219). Diese formale Vorgehensweise ist
methodisch nachvollziehbar.

schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Im Dossier liegen Auswertungen zum primaren und sekundaren
kombinierten Endpunkt der Studie COLCOT sowie deren
Teilkomponenten vor. Diese kombinierten Endpunkte setzen sich
aus folgenden Einzelendpunkten zusammen: ,kardiovaskuldrer
Tod“, ,reanimierter Herzstillstand”, ,akuter Myokardinfarkt”,
,Schlaganfall“ und zusatzlich im primaren Endpunkt ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert”. Bis auf den Endpunkt

Zusammenfassende Dokumentation
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Aus klinisch-kardiologischer Sicht ist jedoch entscheidend, dass der
praspezifizierte und  adjudizierte = COLCOT-Primarendpunkt
signifikant reduziert wurde ((5,5% vs. 7,1%; HR 0,77; 95%KI 0,61-
0,96; p=0,02).

Der primare COLCOT-Endpunkt umfasste kardiovaskuldaren Tod,
reanimierten Herzstillstand, Myokardinfarkt, Schlaganfall sowie
dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die zu
einer koronaren Revaskularisation flihrte. Besonders relevant war
die Reduktion der Zahl nicht todlicher Schlaganfalle (HR 0,26; 95 %KI
0,10-0,70), aus der auch das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen ableitet. Darliber hinaus war auch die Komponente
»dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die zu
einer koronaren Revaskularisation fiihrte” signifikant reduziert (HR
0,50; 95 K1 0,31-0,81).

,kardiovaskuldarer Tod“ sind die Ereignisse als ,nicht todlich”
einzustufen.

Der Endpunkt ,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina
pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert” bildet eine
klinisch relevante und damit wichtige Teilmenge aller Patientinnen
und Patienten mit Angina pectoris ab. Insgesamt bestehen fiir diesen
Endpunkt Unsicherheiten beziiglich einer potenziell unvollstandigen
Erfassung aller instabiler Angina Pectoris Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung flihrten. Dessen unbenommen wird der Endpunkt
fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die Endpunkte ,Schlaganfall (nicht toédlich)” und ,dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin.

Die Ergebnisse der Endpunkte , kardiovaskularer Tod“, ,,reanimierter
Herzstillstand” und ,,akuter Myokardinfarkt” zeigen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen,
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Die IQWiG-Kritik an der Angina-/Revaskularisationskomponente
betrifft primar die Operationalisierung: Erfasst wurden nur
Hospitalisierungen  wegen  Angina  pectoris, wenn eine
Koronarrevaskularisation erforderlich war. Damit werden potenziell
patientenrelevante Hospitalisierungen wegen instabiler Angina
ohne Revaskularisation nicht vollstandig abgebildet. Diese Limitation
sollte jedoch nicht mit fehlender klinischer Relevanz der erfassten
Ereignisse gleichgesetzt werden. Eine dringliche ischamiebedingte
Hospitalisierung mit  erforderlicher Koronarrevaskularisation
bedeutet eine akute Symptomatik, ungeplante stationdre
Versorgung, invasive Diagnostik und therapeutische Intervention;
sie ist patienten- und versorgungsrelevant.

Auch fir den deutschen Versorgungskontext ist diese
Endpunktkomponente relevant. Eine identische nationale
Routinedatenvariable liegt zwar nicht vor; als belastbarer Proxy zeigt
jedoch die nationale QS-PCl-Auswertung des IQTIG [39], dass 27.919
PCl-Prozeduren mit der Indikation ,akutes
Koronarsyndrom/Ruheangina ohne Myokardinfarkt” dokumentiert
wurden, entsprechend 9,2 % aller PCI-Prozeduren. Dies stiitzt die
klinische  Einordnung, dass die akute Angina-assoziierte
Revaskularisation kein seltenes Randereignis ist.

weisen jedoch die gleiche Effektrichtung wie die anderen
Einzelkomponenten auf.

Fir den kombinierten primaren Endpunkt ,schwerwiegende
kardiovaskuldare Ereignisse” zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Colchicin.

wiederkehrende kardiovaskulére Ereignisse

Im Dossier liegen zudem Auswertungen zu wiederkehrenden
kardiovaskuldren Ereignissen, definiert als das Auftreten mehrerer
Ereignisse des primaren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin
bzw. einem Patienten, vor. Es wurden dabei alle Ereignisse
eingeschlossen, einschlieRlich derjenigen, die nach dem ersten
Ereignis auftraten.

Da die Ergebnisse somit auf dem Auftreten mehrerer Ereignisse des
primdren kombinierten Endpunkts bei einer Patientin / einem
Patienten beruhen, wird der Endpunkt vorliegend nur ergdnzend
dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zudem ist zu berlcksichtigen, dass die Behandlung mit Colchicin
Uberwiegend in der chronischen Sekundarpraventionsphase
fortgefihrt wird, obwohl Colchicin gemals Zulassung friith nach dem
Myokardinfarkt initiiert werden soll. Randomisierte Daten liegen fir
Behandlungszeitraume von etwa zwei bis Uber drei Jahren vor; eine
dariberhinausgehende Langzeitstrategie ist, analog zu anderen
sekundarpraventiven  Therapien  wie Lipidsenkung  und
Blutdruckkontrolle, klinisch insbesondere bei persistierendem
inflammatorischem Residualrisiko plausibel, muss jedoch individuell
unter regelmaRiger Kontrolle von Nieren- und Leberfunktion,
Blutbild, Komedikation und Vertraglichkeit bewertet werden. Fiir
diese Phase liefern LoDoCo2 [30] und aktuelle Metaanalysen
randomisierter Studien [32-33, 37] supportive Evidenz fiir eine
Reduktion von MACE, Myokardinfarkt, ischamischem Schlaganfall
und dringender Koronarrevaskularisation unter niedrig dosiertem
Colchicin. Erganzend liegen langjahrige Follow-up-Daten bei
Patientinnen und Patienten mit familidrem Mittelmeerfieber vor, die
bei sachgerechter Dosierung kein konsistentes relevantes
Sicherheitssignal gezeigt haben [40-42]
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Der Nutzen von Colchicin sollte daher nicht ausschlieRlich auf die
Schlaganfallkomponente reduziert werden. Die aktuelle Datenlage
spricht in der Gesamtschau fiir einen biologisch plausiblen und
klinisch konsistenten Effekt auf atherothrombotische
Folgeereignisse. Gleichzeitig ist die formale Limitation des IQWiG-
naheren 4-Komponenten-Endpunkts anzuerkennen.

Insgesamt ergibt sich somit auf Basis der Daten der Studie COLCOT
ein Vorteil zugunsten von Colchicin flr den primadren kombinierten
Endpunkt »Sschwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse”,
einschlieflich der Einzelkomponenten ,,Schlaganfille (nicht todlich)”
und , dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die
eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der Vorteil wird aufgrund
der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als gering eingeschatzt.

3.3.4 Renale Morbiditat

In coLcoT wurden keine spezifischen renalen
Morbiditatsendpunkte erhoben. Daher kann aus COLCOT ein renaler
Zusatznutzen von Colchicin nicht abgeleitet werden. Zugleich
ergaben sich in COLCOT keine Hinweise auf ein relevantes renales
Sicherheitssignal unter niedrig dosiertem Colchicin [17].

Auch ergidnzende Daten aus anderen Colchicin-Studien sprechen
nicht fur eine relevante Verschlechterung der Nierenfunktion unter
niedrig dosierter Therapie. In der LoDoCo2-Sicherheitsanalyse [42]
war eine 2- bis 4-jahrige Exposition gegenlber Colchicin 0,5 mg
einmal taglich nicht mit relevanten Veranderungen von Kreatinin
oder Harnstoff assoziiert. Kleinere Anstiege von ALT und CK wurden
beschrieben, waren berwiegend mild und gingen nicht mit einer
relevanten Verschlechterung der Nierenfunktion einher.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Daten aus anderen Indikationen, wie Gicht und familidrem
Mittelmeerfieber, sprechen gegen eine nephrotoxische Wirkung von
Colchicin [40-46], sind jedoch aufgrund der unterschiedlichen
Indikationsstellung der Medikation nicht geeignet, einen renalen
Zusatznutzen in der kardiovaskuldaren Sekundarpravention zu
belegen.

Aufgrund des engen therapeutischen Index ist Colchicin bei
eingeschrankter Nierenfunktion dennoch mit besonderer Vorsicht
einzusetzen. Eine relevante Einschrankung der Nierenfunktion
erhoht das Risiko einer Akkumulation der Colchicin Spiegel und
damit potenzieller Toxizitdt, insbesondere bei alteren Patientinnen
und Patienten sowie bei gleichzeitiger Gabe starker P-gp- oder
CYP3A4-Inhibitoren. Die Fachinformation nennt eine schwere
Nierenfunktionseinschrankung (eGFR <30 ml/min) als
Kontraindikation; bei leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionseinschrankung sind Vorsicht, Dosis-
/Interaktionsprifung und regelméaRige Kontrollen erforderlich.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung ergibt sich damit kein belegter
Zusatznutzen hinsichtlich renaler Morbiditdt, aber auch kein
belastbarer Hinweis auf eine relevante renale Schadigung bei
sachgerechter Anwendung und geeigneter Patientenselektion.

3.3.5 Gesundheitszustand, Lebensqualitat

In COLCOT [17] wurden keine Lebensqualitatsendpunkte erhoben.
Dies stellt eine methodische Limitation dar. Fir die klinische
Bewertung darf jedoch beriicksichtigt werden, dass die
verhinderbaren Ereignisse, insbesondere Schlaganfall, erneuter
Myokardinfarkt und dringliche ischamiebedingte Hospitalisierung
mit Revaskularisation unmittelbar patientenrelevant sind. Sie
beeinflussen die Lebensqualitat, Autonomie, den
Rehabilitationsbedarf und die Prognose wesentlich. Der fehlende
direkte Lebensqualitdtsendpunkt sollte daher den Nutzen bei harten
bzw. schwerwiegenden, nicht todlichen Ereignissen nicht abwerten.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der
Studie COLCOT nicht erhoben.

Zusammenfassende Dokumentation
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3.3.6 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die vom IQWIiG benannte eingeschrankte Beurteilbarkeit von SUEs
und Therapieabbriichen wegen UEs ist anzuerkennen. Zugleich ist
festzuhalten, dass auf Basis der verfligbaren COLCOT-Daten kein
breites schweres Sicherheitssignal erkennbar ist. Bekannte
Nebenwirkungen betreffen  vor allem  gastrointestinale
Beschwerden; in COLCOT [17] und Subanalysen bei Patientinnen und
Patienten mit Typ-2-Diabetes [25] ist zudem ein Pneumonie-Signal
zu beobachten. Diese Aspekte sprechen nicht gegen den
Zusatznutzen, sondern fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung mit
Prifung von Kontraindikationen, Nieren- und Leberfunktion,
Komedikation und klinischem Monitoring. Die Patienteninformation
weist zu Recht auf die potenzielle Toxizitat bei Uberdosierung und
relevanten Wechselwirkungen hin.

Die Sicherheit von Colchicin hangt wesentlich von der korrekten
Anwendung ab. Aufgrund der begrenzten therapeutischen Breite
sollten Kontraindikationen und Wechselwirkungen strikt beachtet
werden. Colchicin sollte nicht bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung oder schwerer
Leberfunktionsstérung angewendet werden; bei eingeschrankter
Nierenfunktion, insbesondere bei eGFR <45 ml/min, sollte die

Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse (UE) unabhdngig vom Schweregrad

In der Studie COLCOT wurden UE unabhangig vom Schweregrad nicht
systematisch erhoben. Es wurden lediglich UE erfasst, die das Magen-
Darm-System betrafen, die von der Prifarztin bzw. dem Priifarzt als
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend beurteilt oder
die als klinisch signifikante Laborwertabweichungen eingestuft
wurden. Dieses Vorgehen ist jedoch nicht sachgerecht, da haufige,
patientenrelevante nicht schwerwiegende UE damit in der Studie
nicht systematisch identifiziert werden konnen. Aufgrund der
fehlenden Erhebung liegen daher fiir die Gesamtraten der UE und
schweren UE keine Daten vor.

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
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Anwendung geprift bzw. vermieden werden. Zudem ist der
Metabolismus iber CYP3A4/P-Glykoprotein bei Colchicin vor allem
in definierten Risikosituationen klinisch relevant, insbesondere bei
gleichzeitiger Gabe starker CYP3A4- oder P-gp-Inhibitoren wie
Clarithromycin, Azolantimykotika, Proteaseinhibitoren, Ciclosporin
oder Verapamil. Aullerhalb solcher Konstellationen ist dies bei
niedrig dosierter Anwendung in der Regel kein limitierender Faktor
der Routineanwendung [21]. Unter begleitender Statintherapie ist
niedrig dosiertes Colchicin anwendbar; besondere Vorsicht ist
jedoch bei hoher Statindosis mit zuséatzlichen CYP3A4-/P-gp-
Inhibitoren sowie eingeschriankter Nieren- oder Leberfunktion
geboten, und Patientinnen und Patienten sollten auf muskuladre
Symptome lberwacht werden. Wegen moglicher hamatologischer
Toxizitdt  einschlieRlich  Myelosuppression, Leukozytopenie,

Bei der Erfassung der SUE wurden in der Studie in relevantem Umfang
erkrankungsbezogene Ereignisse der SOC3® Herzerkrankungen
miterfasst und diese Daten im Dossier dargelegt. Fir die
Nutzenbewertung sind jedoch Auswertungen erforderlich, in denen
eindeutig erkrankungsbezogene Ereignisse nicht berlcksichtigt
werden. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der
pharmazeutische Unternehmer neue Auswertungen der SUE unter
Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen vorgelegt. Als
erkrankungsbezogene Ereignisse wurden dabei diejenigen SOC und
PT! definiert, die potenziell im Zusammenhang mit einem nicht
todlichen MI stehen. Die Ergebnisse zeigen, dass fir den Endpunkt
SUE (ohne erkrankungsbezogene Ereignisse) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
vorliegen.

350C (Systemorganklasse) und PT (bevorzugter Begriff) nach MedDRA

Zusammenfassende Dokumentation
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Thrombozytopenie, Panzytopenie und aplastischer Anamie sind
regelmalige Blutbildkontrollen sinnvoll.

Abbruch wegen UE

Die Auswertungen im Dossier zum Endpunkt Abbruch wegen UE sind
potenziell unvollstandig. Dies begriindet sich zum einen aus der
selektiven Erhebung der UE unabhdngig vom Schweregrad in der
Studie COLCOT und zum anderen daraus, dass Informationen tiber das
endgiiltige Absetzen der Studienmedikation erst ab Visite 5 (6 Monate
nach Randomisierung) erfasst wurden. Zudem erfolgte keine
detaillierte Erhebung der UEs, die zum Therapieabbruch fuhrten, nach
SOC und PT.

Zwar hat der pharmazeutische
Stellungnahmeverfahren Auswertungen zur Gesamtrate ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse und zu den Ereignisanteilen
aufgeschlisselt nach SOC und PT vorgelegt, jedoch adressieren die
nachgereichten Daten nicht die Unsicherheit der potenziell
unvollstandigen Endpunkterhebung in der Studie. Insgesamt liegen
daher fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs weiterhin keine
geeigneten Daten vor.

Unternehmer im

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE)

Fir das SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Weitere randomisierte Daten stiitzen diese differenzierte
Einordnung einer niedrig dosierten Colchicin-Therapie. In CLEAR-
SYNERGY war Diarrhé unter Colchicin haufiger; schwerwiegende
Infektionen traten jedoch nicht haufiger auf [31]. Die erhdhte
Diarrh6-Rate ist auch im Kontext des initial gewichtsabhangigen
Dosierungsschemas zu sehen, das im Studienverlauf wegen erhohter
Abbruchraten (26%) unter zweimal taglicher Gabe 0,5 mg Colchicin
auf eine einmal tégliche Gabe angepasst wurde. In LoDoCo2 [30]
zeigte sich bei ldangerer Anwendung von Colchicin 0,5 mg taglich
ebenfalls kein konsistentes schweres infektiologisches oder
organbezogenes Sicherheitssignal. Sicherheitsanalysen beschrieben
kleine ALT- und CK-Anstiege, ohne relevante Verschlechterung der
Nierenfunktion [43].

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Aktuelle Metaanalysen randomisierter Studien weisen konsistent
auf eine erhohte Rate gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse
unter niedrig dosiertem Colchicin hin [33, 38]. Dabei handelt es sich
Uberwiegend um friih auftretende intestinale Unvertraglichkeit,
insbesondere Diarrho, die meist mild, voriibergehend und klinisch
beherrschbar ist; eine konsistente Zunahme schwerwiegender nicht-
gastrointestinaler Sicherheitsendpunkte wurde hingegen nicht
gezeigt. Diese Daten sprechen nicht gegen den Zusatznutzen von
Colchicin, sondern fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung:

Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

Colchicin hat einen geringen therapeutischen Index und ist daher mit
einem signifikanten Risiko einer schweren Uberdosierung verbunden.
Die empfohlene Hochstdosis darf nicht (iberschritten werden. Daher

Zusammenfassende Dokumentation

104




Stellungnehmer: DGK, DGfN, DGIM, DGPR

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Prifung von Kontraindikationen, Nieren- und Leberfunktion,
Blutbild, relevanter Komedikation und potenzieller
Arzneimittelinteraktionen sowie klinisches Monitoring. Die
Implementierung sollte daher nicht als unkontrollierte

Breitanwendung, sondern als strukturierte Add-on-Therapie bei
geeigneten Patientinnen und Patienten verstanden werden.

ist vor der Einleitung der Therapie eine Uberpriifung der
Begleitmedikationen und eine Bewertung der Nieren- und
Leberfunktion durchzufihren.

3.3.7 Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

COLCOT wurde international durchgefihrt (167 Studienzentren in 12
Landern), einschlielRlich europaischer Zentren (darunter auch
Deutschland). Die Grundprinzipien der Sekundarpravention nach
Myokardinfarkt in der COLCOT Studie entsprechen auch dem
deutschen Versorgungskontext, der sich wesentlich an den ESC-
Leitlinien orientiert. Die hohe Rate an PCl im Rahmen des Index-
Myokardinfarkts sowie die sehr hohe Anwendung von ASS, weiterer
Plattchenhemmung, Statintherapie, Betablockern und RAAS-
Inhibition in COLCOT sprechen zusatzlich fur eine gute klinische
Ubertragbarkeit.

Die antidiabetische Begleittherapie ist zeitbedingt nicht vollstandig
mit heutigen Standards vergleichbar. Diese Limitation betrifft vor
allem die Aussagesicherheit in der Subgruppe von Patientinnen und
Patienten mit Typ-2-Diabetes, hebt aber die grundsatzliche Eignung

Die Patientinnen und Patienten in der Studie COLCOT erhielten in
beiden Studienarmen eine Standardtherapie zur
Sekundarprophylaxe von ischamischen kardiovaskulédren Ereignissen
bei atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem MI sowie zur Behandlung ggf. bestehender
Begleiterkrankungen wie z.B. Dyslipiddmie, Hypertonie,
Herzinsuffizienz und entsprechender Begleitsymptome. Auch wenn
zur Beurteilung der Begleitbehandlungen die Angaben zu
Laborwerten wie LDL-C-Wert und Blutdruck fehlen, liegen insgesamt
keine Hinweise vor, dass die Begleitbehandlung bei einem
relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten nicht adaquat
gewesen ist und es wird davon ausgegangen, dass die in der Studie
eingesetzte Begleitbehandlung die Leitlinienempfehlungen abbildet.

In der Studie COLCOT betragt der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ca. 19 % im Interventions- und
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von COLCOT zur Bewertung des Zusatznutzens in der post-MI-
Zielpopulation nicht auf.

ca. 20% im Kontrollarm. Fir Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuldrer Erkrankung wird in den
Leitlinien die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-
Rezeptoragonisten empfohlen. In der Studie COLCOT erhielten diese
jedoch nicht alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, sondern nur ein geringer Teil. Da die Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die entgegen den
Leitlinienempfehlungen nicht mit einem SGLT-2-Inhibitor oder
einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, jedoch nur
einen  vergleichsweisen geringen  Anteil der gesamten
Studienpopulation ausmachen, wird davon ausgegangen, dass die in
der Studie eingesetzten Begleitbehandlungen Uberwiegend die
Leitlinienempfehlungen abbilden.

3.4 Bericht des IQWIiG

Das IQWiG kommt zusammenfassend zu einem ,, Anhaltspunkt flr
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Colchicin® zusatzlich
zur optimierten Standardtherapie. Dieser positive Effekt wird in der
IQWiG-Bewertung vor allem aus der Teilkomponente nicht tédlicher
Schlaganfall abgeleitet. Gleichzeitig stuft das IQWiG die COLCOT-
Studie trotz Unsicherheiten zur Begleittherapie grundsatzlich als
geeignete Studie fiir die Nutzenbewertung ein und bewertet das
Verzerrungspotenzial fir verfiigbare Endpunkte als niedrig.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer
die doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie COLCOT vor,
die Colchicin gegentiber Placebo bei Erwachsenen mit einem
dokumentierten, weniger als 30 Tage zurilckliegenden akuten Ml
untersucht. Alle Studienteilnehmenden erhielten zusatzlich eine
Standardtherapie zur Sekundarprophylaxe von ischamischen
kardiovaskularen Ereignissen und, sofern notwendig, eine
Standardbehandlung bestehender Begleiterkrankungen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Aus Sicht der Fachgesellschaften ist diese Bewertung
nachvollziehbar, jedoch methodisch zurlickhaltend und stark an der
engeren Endpunktdefinition des IQWiG orientiert. Insbesondere
sollte jedoch der Zusatznutzen nicht auf die formale Nichtsignifikanz
des vom IQWiG herangezogenen engeren kombinierten Endpunkts
verengt werden. Der urspringlich praspezifizierte COLCOT-
Primdrendpunkt war signifikant zugunsten von Colchicin reduziert.
Die darin zusatzlich enthaltene Komponente der dringenden Angina-
Hospitalisierung mit Revaskularisation ist aus kardiologischer Sicht
patienten- und versorgungsrelevant, auch wenn sie vom IQWiG fiir
die formale Ableitung des Zusatznutzens nicht in den engeren
kombinierten Endpunkt einbezogen wurde.

In der Studie COLCOT zeigt sich in der Gesamtmortalitat kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Colchicin fir den primdren
kombinierten  Endpunkt ,schwerwiegende  kardiovaskuldre
Ereignisse”, einschlieBlich der Einzelkomponenten ,Schlaganfalle
(nicht todlich)” und ,dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert”. Der
Vorteil wird aufgrund der absoluten Risikoreduktion im AusmaR als
gering eingeschatzt. Fir die Ergebnisse der weiteren Endpunkte zur
Morbiditdt zeigen sich entweder keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen oder es liegen
keine geeigneten Daten vor.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der
Studie COLCOT nicht erhoben.

Fir die Endpunktkategorie der Nebenwirkungen wurden in der
Studie COLCOT die UE unabhdngig vom Schweregrad nicht
systematisch erhoben. Fiir die Gesamtraten der schweren UE und
far den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen daher fiir die
Nutzenbewertung keine Daten vor. Fir die Gesamtraten der
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schwerwiegenden UE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Aufgrund bestehender Unsicherheiten wird die Aussagesicherheit der
Ergebnisse der Studie COLCOT als Anhaltspunkt eingestuft.
Unsicherheiten ergeben sich zum einen aufgrund fehlender Angaben
zu Laborparametern zur Beurteilung der Begleitbehandlungen sowie
Angaben zur Therapieanpassung im Studienverlauf. Zum anderen
ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der fehlenden systematischen
Erhebung sowie den unklaren Erhebungszeitraumen der
Nebenwirkungen. Darlber hinaus bestehen fiir den Endpunkt
,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert” Unsicherheiten beziglich einer
potenziell unvollstdndigen Erfassung aller instabiler Angina Pectoris
Ereignisse, die zu einer Hospitalisierung fihrten.

Zusammengenommen wird auf Basis des gezeigten Vorteils in der
Endpunktkategorie Morbiditat in der Studie COLCOT ein Anhaltspunkt
flir einen geringen Zusatznutzen fir Colchicin zusatzlich zur
optimierten Standardtherapie im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgestellt.
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3.5 AusmaR des Zusatznutzens

Aus Sicht der Fachgesellschaften ist der vom IQWiG festgestellte
»Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen” von
Colchicin nachvollziehbar. Die Bewertung sollte jedoch nicht
ausschlieBlich auf die isolierte Teilkomponente des nicht todlichen
Schlaganfalls verengt werden. Der praspezifizierte COLCOT-
Primdrendpunkt war signifikant reduziert, und die Reduktion
dringender Krankenhauseinweisungen wegen Angina pectoris mit
nachfolgender  Koronarrevaskularisation ist aus  klinisch-
kardiologischer Sicht patienten- und versorgungsrelevant.

Colchicin 0,5 mg einmal taglich, stellt damit bei geeigneten
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt eine sinnvolle mechanistisch komplementare Add-
on-Therapie zur optimierten Standardtherapie dar. Der
Zusatznutzen ergibt sich nicht aus einer Verbesserung klassischer
Risikofaktoren, sondern aus der zusatzlichen Adressierung eines
bislang nicht spezifisch behandelten residual-inflammatorischen
Risikopfads.

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.

109




Stellungnehmer: DGK, DGfN, DGIM, DGPR

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Einstufung als nicht quantifizierbarer Zusatznutzen sollte
mindestens bestatigt werden; zusatzlich sollte die klinische Relevanz
des Gesamtbefundes unter Berlcksichtigung der primaren COLCOT-
Ergebnisse und der externen Evidenz (der Time-to-treatment-
Analyse, der Versorgungsndhe der PCl-Analyse und der
metaanalytischen Gesamtevidenz) starker gewichtet werden.

4. Zusammenfassung
e Firdie Zielpopulation besteht ein relevanter therapeutischer
Bedarf: Nach Myokardinfarkt verbleibt trotz
leitliniengerechter Standardtherapie ein substantielles
Residualrisiko flir erneute atherothrombotische Ereignisse.

e Colchicin adressiert als niedrig dosierte orale Add-on-
Therapie einen residual-inflammatorischen Risikopfad, der
durch etablierte Standardtherapien nicht spezifisch
behandelt wird. Die Substanz ersetzt keine leitliniengerechte
Sekundarpravention, sondern ergdnzt diese um einen
mechanistisch  komplementédren antiinflammatorischen
Therapieansatz

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.
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Die Ergebnisse von COLCOT stellt die zentrale Evidenz fiir die
vorliegende Indikation dar. Der praspezifizierte primare
kombinierte Endpunkt war signifikant reduziert; der IQWiG-
nahere 4-Komponenten-Endpunkt war in der
Gesamtpopulation numerisch, aber nicht signifikant
reduziert. Fir die klinische Einordnung ist jedoch wesentlich,
dass die zusatzlich im primdren COLCOT-Endpunkt
enthaltene  Komponente der dringlichen  Angina-
Hospitalisierung mit erforderlicher Koronarrevaskularisation
signifikant reduziert war. Auch wenn diese Komponente vom
IQWIiG aus methodischen Griinden nicht fir die formale
Nutzenableitung herangezogen wurde, handelt es sich aus
kardiologischer Sicht nicht um ein ,weiches” Ereignis,
sondern um eine klinisch relevante erneute Ischdmie mit
stationdrer Behandlung und invasiver Therapie.

Die Time-to-treatment-Analyse unterstitzt die klinische
Plausibilitdt des Effekts, da bei Initiierung innerhalb von 3
Tagen nach Myokardinfarkt auch der engere 4-
Komponenten-Endpunkt signifikant reduziert war. Dies ist
besonders relevant, weil Colchicin, gemald Zulassung, friih
nach Myokardinfarkt begonnen werden soll.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e CLEAR-SYNERGY st als wichtige Negativstudie zu
beriicksichtigen, aber aufgrund der COVID-Pandemiephase,
Endpunktdefinition, Dosisanpassung, Therapieabbriichen
und spezifischer STEMI-/PCI-Population kontextabhangig zu
interpretieren. Die Studie relativiert die Erwartung eines
einheitlichen Effekts bei unselektierter Anwendung
unmittelbar nach akutem MI mit PCl, hebt jedoch die
COLCOT-basierte Evidenz und die supportive Evidenz aus der
chronischen Sekundarpravention nicht auf.

e Die aktuellen Metaanalysen stiitzen die klinische
Gesamtevidenz flir eine Reduktion atherothrombotischer
Folgeereignisse durch niedrig dosiertes Colchicin. Sie sollten
nicht als unmittelbare Quantifizierung des Zusatznutzens in
der AMNOG-Zielpopulation interpretiert werden,
unterstitzen jedoch die biologische Plausibilitat, klinische
Konsistenz und Versorgungsrelevanz des COLCOT-basierten
Nutzens.

e Auf Basis der verfligbaren Daten besteht kein belastbarer
Hinweis auf eine erhohte Gesamtmortalitdit oder
kardiovaskuldare Mortalitdt unter Colchicin-Therapie. Die
Anwendung  erfordert jedoch eine  strukturierte
Patientenselektion mit Beachtung von Nieren- und
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Leberfunktion, Blutbild, Komedikation und relevanten
Arzneimittelinteraktionen.

Der vom IQWiG festgestellte Anhaltspunkt flir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen sollte mindestens bestatigt
werden. Aus klinischer Sicht sollte der Nutzen nicht
ausschlieRlich auf die Schlaganfallkomponente reduziert
werden, sondern im Kontext der Gesamtevidenz bewertet
werden: als niedrig dosierte, oral verfigbare und
mechanistisch  komplementdre  Add-on-Therapie  zur
Reduktion residual-inflammatorisch mitbedingter
atherothrombotischer Folgeereignisse nach Myokardinfarkt
und in der anschlieRenden chronischen Sekundarpravention.

Zugleich sollte die Bewertung nicht allein auf die
unmittelbare postakute Phase verengt werden. In der
klinischen Versorgung wird eine nach Myokardinfarkt
begonnene Colchicin-Therapie Uberwiegend in die
chronische Sekundarpraventionsphase hinein fortgefiihrt.
Fir diese Phase liegen mit LoDoCo2 und aktuellen
Metaanalysen zusatzliche randomisierte Daten vor, die eine
Reduktion atherothrombotischer Folgeereignisse unter
niedrig dosiertem Colchicin stiitzen. Diese Evidenz ersetzt
nicht die COLCOT-basierte Nutzenbewertung in der
zugelassenen post-Ml-Indikation, unterstitzt aber die
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klinische Konsistenz und Versorgungsrelevanz einer
langerfristigen antiinflammatorischen Add-on-Therapie bei
geeigneten Patientinnen und Patienten.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Colchicin

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Juli 2026
von 14:30 Uhr bis 15:34 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Apontis Pharma Deutschland GmbH & Co. KG:
Herr Milz
Herr Dr. Appel
Herr Dr. Despang
Frau Rost

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz- und
Kreislaufforschung (DGK):

Frau Dr. Arnold
Herr Prof. Dr. Koenig

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN):
Herr Prof. Dr. Mertens

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM):
Herr Prof. Dr. Ertl
Herr Prof. Dr. Sauerbruch

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation
von Herz-Kreislauferkrankungen e. V. (DGPR):

Herr Prof. Dr. Schwaab
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Herr Hauser
Herr Schmidt
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Herr Dr. Bartmus
Frau Dr. Nill
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Herden
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Beginn der Anhorung: 14:30 Uhr

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Mein
Name ist Sonja Optendrenk. Ich begriiRe Sie herzlich zur miindlichen Anhérung zum Wirkstoff
Colchicin in der Indikation Sekundarprophylaxe bei Erwachsenen mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor Kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt. Es handelt sich
um einen bekannten Wirkstoff und eine Bewertung Markteinfiihrung nach § 35a Abs. 6 SGB V
in Verbindung mit unserer Verfahrensordnung.

Basis der heutigen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Dossierbewertung des IQWiG vom 28. Mai 2026. Wir haben Stellungnahmen erhalten von
Apontis Pharma Deutschland, dem pharmazeutischen Unternehmer, eine gemeinsame
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung, der
Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie, der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin und
der Deutschen Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen
sowie eine gemeinsame Stellungnahme der Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker und DACH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, von weiteren
pharmazeutischen Unternehmern, namentlich von Novo Nordisk Pharma und MSD Sharp &
Dohme sowie vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Apontis Pharma Deutschland missten anwesend
sein Herr Milz, Herr Dr. Appel, Herr Dr. Despang und Frau Rost, fir die Deutsche Gesellschaft
fir Kardiologie-, Herz- und Kreislaufforschung Frau Dr. Arnold und Herr Professor Dr. Koenig,
fir die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie Herr Professor Dr. Mertens, fiir die Deutsche
Gesellschaft fur Innere Medizin Herr Professor Dr. Ertl und Herr Professor Dr. Sauerbruch, fiir
die Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen
Herr Professor Dr. Schwaab — er nicht anwesend —, fiir Novo Nordisk Pharma Herr Hauser und
Herr Schmidt, fir MSD Sharp & Dohme Herr Dr. Bartmus und Frau Dr. Nill sowie fir den vfa
Herr Herden. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fur den pU? — Herr Milz, bitte.

Herr Milz (Apontis Pharma): Herzlichen Dank. — Sehr geehrte Frau Dr. Optendrenk! Sehr
geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank fir Ihre freundliche BegriiBung, lhre
einleitenden Worte und die Gelegenheit, heute im Rahmen der mindlichen Anhérung
Stellung zum Zusatznutzenverfahren von Colchicin zu nehmen. l|hnen, liebe Frau
Dr. Optendrenk, gratuliere ich sehr herzlich zu Ihrer neuen Funktion. Gerne stelle ich Ihnen
zundchst das Team der Apontis Pharma vor, das hier intern in Monheim am Rhein gemeinsam
an einem runden Tisch sitzt: Zu meiner Linken sitzt Herr Dr. Daniel Appel. Er leitet bei uns den
Medizinbereich. Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr. Patrick Despang. Er ist der medizinische
Verantwortliche fir Colchicin. Mir gegentiber am runden Tisch sitzt Frau Monika Rost. Sie ist
Statistikerin der Firma Cencora, die uns freundlicherweise bei der Erstellung des
Zusatznutzendossiers unterstilitzt hat. Normalerweise ist es Ladies First. In dem Fall bitte ich
um Entschuldigung, Ladies Last in der Vorstellungsrunde bei uns. Mein Name ist Thomas Milz,
und ich bin Geschaftsfiihrer der Apontis Pharma.

Im Mittelpunkt der heutigen Anhorung steht der Wirkstoff Colchicin, wie Sie gesagt haben,
Frau Dr. Optendrenk. Gerne mdchte ich Ihnen zunachst einige Hintergrundinformationen zur
Zulassungssituation von Colchicin geben. Zulassungsinhaber ist das kanadische
Pharmaunternehmen Pharmascience, das wiederum uns, Apontis Pharma, fiir Deutschland
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das exklusive Mitvertriebsrecht abgetreten hat. Dieser Umstand fiihrt uns somit heute hier
zusammen.

Der bekannte Wirkstoff Colchicin ist nun erstmals in Deutschland in einer kardiovaskuldaren
Indikation zur Prophylaxe ischamischer kardiovaskuldrer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung nach einem Myokardinfarkt
zusatzlich zu Standardtherapien zugelassen. Er wird in dieser kardiologischen Indikation in
einer konstanten taglichen Dosierung von 0,5 Milligramm als Tablette in einer Dauertherapie
verabreicht.

Ein Herzinfarkt kann leider jeden von uns treffen, und trotz optimierter Standardtherapie ist
das Restrisiko flir einen Reinfarkt oder fiir weitere kardiovaskuldre Ereignisse mit todlichen
Folgen hoch. Die Koronarsklerose, die zum Herzinfarkt fihrt, steht bei vielen Betroffenen mit
einer erhohten Entziindungsreaktion in Verbindung. Mit Colchicin steht nun die erste und
einzige antiinflammatorische Therapie fir Patienten nach einem Myokardinfarkt zur
Verfliigung.

Das IQWiG hat im Rahmen der friihen Nutzenbewertung auf der Basis der COLCOT-Studie
einen Zusatznutzen fir Colchicin festgestellt. Es hebt die hohe methodische Qualitat der
COLCOT-Studie hervor und bestitigt die grundsitzliche Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Versorgungssituation in Deutschland. In dieser Studie zeigte Colchicin in patientenrelevanten
Wirksamkeitsendpunkten statistisch signifikante Vorteile gegeniber der leitliniengerechten
Standardtherapie. So erlitten weniger Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis, insbesondere
weniger nicht tddliche Schlaganfalle.

Die Folgen eines Schlaganfalls fiir die Betroffenen, auch wenn er nicht tédlich ist, sind
sicherlich allen bekannt und bedirfen an dieser Stelle keiner Wiederholung. In der
Sekundarpravention kardiovaskuldrer Ereignisse nach einem Myokardinfarkt geht es jedoch
nicht nur um Schlaganfille. Daher sind wir im Unterschied zum IQWiG der Meinung, dass der
vorab definierte primare kombinierte Endpunkt fir die Bewertung des Zusatznutzens
heranzuziehen ist.

Der primare kombinierte Endpunkt der COLCOT-Studie setzt sich zusammen aus dem
kardiovaskuldaren Tod, dem akuten Myokardinfarkt, dem Schlaganfall, dem reanimierten
Herzstillstand sowie der dringenden Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris mit
Koronarrevaskularisation. Insbesondere liegt der Auffassungsunterschied unseres Hauses
gegenlber  dem IQWIiG  beim letztgenannten Endpunkt. Die  dringende
Krankenhauseinweisung  wegen  Angina  pectoris in  Verbindung mit einer
Koronarrevaskularisation ist flir uns aufgrund der Schwere und der damit einhergehenden
Belastung der betroffenen Patienten ein patientenrelevanter Endpunkt. Er war in der COLCOT-
Studie praspezifiziert und somit fir die Nutzenbewertung geeignet.

Die vom IQWiG kritisierte fehlende Einbeziehung von Ereignissen ohne
Koronarrevaskularisation stellt aus unserer Sicht weder die Validitdit noch die
Patientenrelevanz des gesamten primar kombinierten Endpunkts infrage. Im Ergebnis zeigt
sich fiir Colchicin eine statistisch signifikante Reduktion dieser Ereignisse um 23 Prozent im
Vergleich zur Standardtherapie und unterstreicht damit den Vorteil fiir Colchicin.

Die in der Dossierbewertung des IQWiG vorgebrachten Einwdnde haben wir aber sehr ernst
genommen und in aktualisierten Berechnungen beriicksichtigt. So haben wir zum Beispiel eine
Analyse zum Endpunkt todlicher oder nicht todlicher Schlaganfall durchgefihrt. Das Ergebnis
bestatigt die Schlussfolgerung der urspriinglich im Dossier pradsentierten Ergebnisse und
rechtfertigt mit einer Reduktion des todlichen oder nicht todlichen Schlaganfallrisikos um
68 Prozent zu Gunsten von Colchicin im Vergleich zu Standardtherapien aus unserer Sicht die
Anerkennung eines Zusatznutzens.
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Auch zum Sicherheitsprofil von Colchicin haben wir eine Neuauswertung der Gesamtrate der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unter Ausschluss erkrankungsbezogener
Ereignisse von Herzerkrankungen vorgenommen. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen, jedoch ein numerischer Vorteil der Behandlung mit
Colchicin, immer zusatzlich zu Standardtherapien, gegeniiber Placebo zusatzlich zu
Standardtherapien. Somit liegen nun geeignete Daten vor, die fir die Gesamtrate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in der Nutzenbewertung herangezogen werden
kénnen.

Ich freue mich sehr, wenn meine Ausfiihrungen und die Sichtweise von Apontis Pharma zur
anstehenden Diskussion wahrend dieser miindlichen Anhorung beitragen. Herzlichen Dank im
Voraus fir lhr Zuhoéren.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Milz, fir diese Einflihrung. — Ich
mochte an das anknipfen, was Sie eben ausgefiihrt haben. Mich interessiert von den
Klinikern: Welche Relevanz wird dem Endpunkt , dringende Krankenhauseinweisung wegen
Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert” zugesprochen, auch im Hinblick
auf das Nichteinbeziehen weiterer potenziell relevanter Ereignisse? Wie wird das
Sicherheitsprofil von Colchicin eingeschatzt? — Vielleicht kdnnen die Kliniker dazu etwas
ausfihren. Wer kann anfangen?

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Am Besten die DGK, weil die das Exposé fiir uns geschrieben haben.
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Koenig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Ja, sehr gerne. Einmal mdchte ich das unterstitzen, was mein
Vorredner gesagt hat, dass wir ebenfalls, und das betrifft auch die anderen
Fachgesellschaften, die in dem gemeinsamen Statement enthalten sind, die klinische Relevanz
dieses kombinierten Endpunktes unter Einschluss des Endpunktes mit Revaskularisation
sehen. Instabile Angina ohne eine entsprechende konsekutive Revaskularisation ist sicherlich
ein diskussionswiirdiger, relativ schwacher Endpunkt. Aber mit Einbeziehung der
Revaskularisation sind wir der Meinung, dass es ein patienten- und versorgungsrelevanter,
relativ harter Endpunkt ist.

Ich mochte noch einen zweiten Endpunkt ergdnzen, der bis jetzt nicht erwdhnt wurde, namlich
wiederkehrende Ereignisse, Recurrent Events. Auch da sind wir der Meinung, dass das, was
die Krankheitslast anbelangt, ein sehr aussagefahiger Punkt ist. Das hat das IQWiG fallen
gelassen. Wir sehen auch aus groBen Lipidsenker-Studien, dass insgesamt die Krankheitslast
sehr viel besser reflektiert wird, wenn ich nicht nur Erstereignisse, sondern auch konsekutive
Ereignisse im Verlauf der Erkrankung habe. Das widerspiegelt die Krankheitslast, denke ich,
ganz gut.

Darf ich noch zwei Worte zur Safety sagen? Ich denke, da ist wichtig zu berticksichtigen, dass
Colchicin in der Leber metabolisiert — CYP3A4 spielt eine groRe Rolle — und Uber die Niere
eliminiert wird. Von daher sind deutliche Einschrankungen der Nierenfunktion eine
Kontraindikation moderat. Da kann man dartber diskutieren, ob man die Dosis halbiert.

Beziglich der Medikamenteninteraktion mit CYP3A4: Das ist etwas, was durchaus
berlicksichtigt werden muss. Es gibt eine Reihe von Substanzen, die starke Hemmer sind. Das
muss man sich im Einzelfall anschauen. Darunter fallen zum Beispiel Clarithromycin, also
entsprechende Antibiotika, Hilfsmedikation und andere. Das ist sicherlich etwas, was man im
Auge haben muss.

Aber sonst, wenn man sich die Sicherheitsaspekte oder Sicherheitsendpunkte anschaut, sah
das in der COLCOT-Studie eigentlich gut aus. Was immer wieder im Vordergrund steht, sind
gastrointestinale Nebenwirkungen. In der Tat ist die Diarrhoe etwas erhéht, 10 Prozent auch
hier, aber nicht unterschiedlich — das ist wichtig zu bemerken — zu Placebo. Das Einzige, was
an gastrointestinalen Nebenwirkungen unterschiedlich ist, sind Ubelkeit und Bldhungen. Sonst
ist es nicht so unterschiedlich.
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Auch bei Blutbildverdnderungen, die grundsatzlich ein Punkt sind, den man erwdhnen muss,
ist kein Unterschied zwischen Placebo und der Intervention in der COLCOT-Studie zu sehen,
bei Infektionen allgemein auch nicht. Was Pneumonie anbelangt, ist das etwas, was bei
immunsuppressiven Medikamenten generell zu berilcksichtigen ist, zwar signifikant, aber
unter einem Prozent, also extrem niedrig, sodass man insgesamt davon ausgehen kann, dass
das Sicherheitsprofil durchaus tolerabel ist, wenn man gewisse Randbedingungen richtig
interpretiert und berlicksichtigt.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Professor Koenig. — Ich sehe von
den Experten keine weitere Erganzung. Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich wollte auf die Frage von Frau Dr. Optendrenk nachfragen. Sie haben gesagt,
bei einer instabilen Angina pectoris ist die Koronarrevaskularisation patientenrelevant. Aber
die Kritik ging dahin, dass weitere wichtige Endpunkte nicht erfasst worden sind. Vielleicht
konnen Sie sagen, welche das sein konnten.

Eine zweite Frage geht an den pharmazeutischen Unternehmer und betrifft die
Operationalisierung schwerer Herzinsuffizienz. Ich weild nicht, ob Sie angegeben haben, ob die
Patienten, die beim Arzt waren oder in die Notaufnahme gegangen sind, danach eine
Einweisung ins Krankenhaus erhalten haben. Kénnen Sie dazu noch etwas sagen? Das wiirde
uns interessieren, da keine geeigneten Daten vorlagen. Die erste Frage geht an die
Fachgesellschaften. So haben wir die Kritik vom IQWiG verstanden, dass andere nicht erfasst
wurden. Welche waren das?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Koenig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK):Ich kann mir hochstens vorstellen, dass das
interventionsassoziierte Komplikationen sind, die allerdings bei einer sachgerechten PCI
extrem selten sind. Sonst sind wir der Meinung, dass dieser Kombinationsendpunkt unter
Einschluss einer Intervention vielleicht das Harteste ist, was man in diesem Zusammenhang
erfassen kann. Wenn zusatzliche Endpunkte nicht berlicksichtigt sind, so weicht das den
Endpunkt eher auf. Das, was in der Gruppe unter Einschluss der Revaskularisation beschrieben
ist, ist, wie soll ich sagen, der harteste Teil dieses Endpunktes insgesamt.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Die zweite Frage ging an den
pharmazeutischen Unternehmer. Herr Milz, bitte.

Herr Milz (Apontis Pharma): Danke fiir die Frage. Wir sind seit dem 1. Marz auf dem Markt.
Von daher beurteilen wir dieses Krankheitsbild relativ neu seit Marz. Wir stellen fest, da die
Zulassung, die Therapie mit Colchicin innerhalb der ersten 30 Tage nach Myokardinfarkt zum
Einsatz kommen soll, ist das bisher ausschlieflich im stationdren Bereich des Krankenhauses
festzustellen. Die Liegezeiten, die wir gerade feststellen, sind im stationdren Bereich bis zu
7 Tage und dann teilt sich der Weg. Einige Patienten gehen direkt in die Rehabilitation, andere
Patienten und Patientinnen gehen erst einmal in den ambulanten Bereich zuriick und
bekommen die Rehabilitation teilweise etwas spdter, aber ausschlieSlich stationdre
Erstbehandlungen unseres Colchicin im kardiovaskuldren Setting.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Dr. Arnold, Sie haben sich auch
gemeldet.

Frau Dr. Arnold (DGK): Ich wollte zu herausgenommenen Endpunkten vor allem im deutschen
Versorgungskonzept etwas sagen. Es st kein Randphdnomen. Jede zehnte
Koronarrevaskularisation in Deutschland, GefaRintervention, betrifft genau diese klinische
Situation instabile Angina pectoris mit Revaskularisation. Genau an diesem Punkt war
Colchicin in der COLCOT-Studie sehr erfolgreich, fast Halbierung des Risikos. Genau diese
Situation  wollen wir bei unseren Herzinfarktpatienten  vermeiden, akute
Ischamiesymptomatik, ungeplante Krankenhausaufnahmen und Koronarrevaskularisation.
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Von daher ist dieser herausgenommene Punkt in der klinischen Situation aus der
kardiologischen Sicht sehr wichtig.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Bickel von der KBV, bitte.

Frau Bickel: Darf ich noch einmal bei dem pharmazeutischen Unternehmer nachfragen? Sie
haben gesagt, dass das Einsatzgebiet im stationdren Sektor ist. Aber Sie sagten doch, das ist
eine lebenslange Therapie. Das verstehe ich nicht ganz. Vielleicht kdnnen Sie mich
mitnehmen. Vielen Dank.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Milz, bitte.

Herr Milz (Apontis Pharma): Zur Klarstellung: Die Einleitung der Therapie mit Colchicin muss
in den ersten 30 Tagen nach dem Myokardinfarkt erfolgen. Dort stellen wir fest, dieses
Intervall der ersten 30 Tage oder dieser Zeitpunkt passiert im stationdren Alltag. Dann geht
der Patient weiter fir die lebenslange Dauertherapie in den ambulanten Bereich. Aber die
Ersteinstellung, das sollte die Aussage sein, passiert in dem stationaren Umfeld.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Bickel, ist Ihre Frage damit
beantwortet.

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Junge, bitte.

Frau Junge: Ich glaube, Frau Teupen hatte noch etwas dazu.
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Frau Bickel, die Frage war jetzt beantwortet, aber ich habe es immer noch nicht
ganz verstanden, weil das kein Ereignis ist, das nur 30 Tage auftritt, sondern durchaus auch
nach drei Monaten auftreten kann. Vielleicht habe ich es nicht verstanden. Entschuldigung,
dass ich noch einmal nachfrage.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Vielleicht darf ich ein Wort dazu sagen. Diese 30 Tage beziehen
sich auf den Einschlusszeitraum basierend auf der COLCOT-Studie. In der COLCOT-Studie sind
Patienten eingeschlossen, die sich innerhalb von 30 Tagen nach einem akuten koronaren
Ereignis dafiir entschieden haben. Natdrlich spielt sich auch bei denjenigen, die innerhalb der
30 Tage eingeschlossen worden sind, der groflte Teil aulRerhalb dieses Bereichs ab. Das ist
keine Frage. Fiir die chronische Phase gibt es durch LoDoCo2 eine weitere Studie, die die
Effizienz einer solchen Therapie zur Senkung, zur Beeinflussung der antiinflammatorischen
Therapie zeigt. Das ist, glaube ich, ein wichtiger Punkt.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Koenig. — Herr Professor
Sauerbruch, bitte.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Man sollte sich zum Verstandnis dartiber im Klaren sein,
dass wir hier ein chronisch-inflammatorisches Syndrom behandeln, unter anderem mit
Colchicin. Es gibt noch andere Méglichkeiten. Das betrifft nicht nur das Herz, sondern auch die
Niere, die Leber, Diabetes, Fettgewebe. In diesen strengen Studien brauchen Sie definierte
Endpunkte auf bestimmte Organe. Aber wenn man dieses Therapieprinzip in Zukunft so
akzeptiert, werden wir sicherlich Studien mit anderen Endpunkten haben, zum Beispiel
Reduktion der Dialysepflichtigkeit, das sieht man jetzt schon, moglicherweise Senkung des
HbA1c, chronische Inflammation in der Leber. Das war auch eine Frage. Das ist letztlich eine
Dauerbehandlung bei diesen Patienten, es sei denn der Gesamtzustand Adipositas oder senkt
sich. Wir haben ein ganz neues Therapieprinzip anhand zweier Organe, zerebrovaskulare
Insulte auch, also Atherosklerose, aber das weitet sich aus und sollte gut beobachtet werden,
auch hinsichtlich der Lebensqualitdt. Die fehlt mir jetzt, und das ist ein wichtiger
Gesichtspunkt. Wenn Sie weniger Schlaganfille haben, haben Sie auch eine bessere
Lebensqualitdt. Wenn Sie weniger Dialyse haben, haben Sie eine bessere Lebensqualitat.
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Bisher konnte man nicht zeigen, dass die Gesamtmortalitdt beeinflusst wird. Das sind Dinge,
die aus der Sicht des Internisten vor uns liegen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Sind damit die Fragen von Frau Bickel
und Frau Teupen beantwortet? Das scheint der Fall zu sein. Frau Junge vom IQWiG, bitte.

Frau Junge: Es wurde einiges zum primdren kombinierten Endpunkt gesagt. Im
Eingangsstatement des Herstellers wurde erwahnt, und das stand auch in der Stellungnahme,
dass es so verstanden wurde, dass wir die Angina pectoris-komponente nicht als
patientenrelevant in der vorliegenden Operationalisierung einstufen. Aber das ist nicht der
Fall. Das mochte ich noch einmal klarstellen. Natirlich ist diese Komponente
patientenrelevant. Wir haben nur gesagt, bezogen auf die Angina pectoris sollten aus unserer
Sicht alle Ereignisse eingehen, die zur Hospitalisierung fihren, unabhédngig davon, ob eine
Koronarrevaskularisation durchgefiihrt wird oder nicht. Das einmal zur Klarstellung, dass diese
Komponente grundsatzlich patientenrelevant ist.

Frau Teupen hat das schon gesagt, wir hatten noch einen zweiten Aspekt. Es war nicht die
Angina pectoris alleine, sondern fir uns ist unklar, ob es nicht weitere schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse gibt, die zur Hospitalisierung fihren und in den kombinierten
Endpunkt eingehen sollten. Das waren diese zwei Aspekte, weshalb wir den primaren
kombinierten Endpunkt nicht herangezogen haben. Das wollte ich gerne noch einmal
ausfuhren.

Ich habe zwei Fragen an den Hersteller zu nachgereichten Daten, wenn ich darf jetzt. Zum
einen ist es so, dass, das haben Sie im Eingangsstatement gesagt, neue Auswertungen ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse zu SUE und Abbriichen wegen UE eingereicht wurden. Sie
haben im Eingangsstatement gesagt, das betrifft ausschlielRlich die SOC-Herzerkrankungen. Es
gab in der Stellungnahme eine Textstelle, aus der man hatte ableiten kdénnen, dass
gegebenenfalls PT aus anderen SOC auch herausgerechnet wurden. Das ware eine Nachfrage.
Sind wirklich nur PT aus der SOC-Herzerkrankung herausgerechnet worden?

In dem Zusammenhang hatten wir gerne eine Liste der PT, die herausgefallen sind, und die
Anzahl an Patienten, die dadurch pro Arm herausgefallen sind. Das ware das Erste. — Ich habe
danach noch eine Frage, aber erst einmal dazu.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Ich habe gesehen, Frau Rost hat sich gemeldet.

Herr Milz (Apontis Pharma): Ja, genau. Wir machen das so, ich gebe immer die Fragen am
Tisch weiter. Frau Rost wiirde die Antwort Gbernehmen.

Frau Rost (Apontis Pharma): Es ist nicht so, das war vielleicht etwas missverstandlich, dass
nur SOC-Herzerkrankungen herausgenommen werden. Wir haben die Liste aller SOC und
Preferred Terms, die in der Studie aufgetreten sind, einem Mediziner zur Begutachtung
gegeben, mit dem Blick darauf, welche Erkrankung mit einem Herzinfarkt zu tun hat. Diese
wurden herausgerechnet. Die wurden entsprechend herausgerechnet, und diese finden Sie in
unseren nachgereichten Daten. Wir kdnnen lhnen sehr gerne die Liste der SOC nachreichen,
die es betrifft. Die liegt uns intern vor. Das ist kein Thema. Es betrifft, wie gesagt, nicht nur die
SOC-Herzerkrankungen.

Die Anzahl der Patienten, die draullen sind, kdnnen wir gerne genauer nachschauen, aber
eigentlich misste sich das in den Darstellungen, in dem Abgleich der vorherigen Analysen zu
den jetzigen Analysen ohne, automatisch erschlieRen. Oder war lhnen da etwas anderes nicht
klar? Qualitativ im Ergebnis haben sich keine neuen Erkenntnisse ergeben. Das
Sicherheitsprofil hat sich durch die Analyse bestatigt.

Frau Junge: Darum geht es mir nicht, sondern wir hatten gerne diese Liste, welche PT
herausgerechnet wurden. Weil Sie gesagt haben, dass es sich nicht ausschlielich auf die SOC-
Herzerkrankungen bezieht, musste ich noch anmerken: Sie haben gesagt, der Schwellenwert
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von 5 Prozent fiir die Darstellung weiterer haufiger SUE wurde nicht gerissen. Das ist nicht der
richtige Schwellenwert. Wir hatten hier den Schwellenwert 1 Prozent, und da wiirden wir auch
darum bitten, dass Sie die haufigen UE mit dem Schwellenwert 1 Prozent nachreichen.

Herr Milz (Apontis Pharma): Das machen wir gerne. Wir prifen das und wirden es
dementsprechend nachreichen, wenn uns die Antworten und die Daten vorliegen, wovon ich
ausgehe.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Der Form halber: Das brduchten wir innerhalb von flinf
Werktagen, also nicht zu lange priifen. Sie bekommen aber noch eine Mitteilung dazu. Danke
schon. — Frau Junge, bitte.

Frau Junge: Eine Frage bzw. eine Anmerkung bezogen auf die SUE habe ich noch. Es geht jetzt
um die Beobachtungsdauer. Es ist so gewesen, dass vor Amendment2 gemal
Studienprotokoll SUE nur bis 30 Tage nach Therapieabbruch beobachtet wurden. Ab
Amendment 2 war die Beobachtung von SUE bis Studienende bzw. Studienabbruch, also
beides 30 Tage danach. Der Hersteller hat auf das Studienprotokoll verwiesen, in dem
niedergeschrieben steht, dass jedes UE, welches vom Prifarzt als eine potenzielle
Nebenwirkung bewertet wurde, bis zum Studienende dokumentiert wurde und das auch SUE
einschlielft. Uns ist nicht klar, ob das nicht nur die Nachbeobachtung von bereits
aufgetretenen SUE ist. Uns erschliel3t sich diese Begriindung nicht.

Es wurden weiterhin die medianen Beobachtungsdauern fir die beiden Studienarme
nachgereicht. Da sieht man, dass sie sehr vergleichbar sind, jeweils 22,5 Monate, wenn ich es
richtig im Kopf habe. Das Problem ist, dass es nicht endpunktspezifisch ist. Eigentlich
brauchten wir die endpunktspezifische Beobachtungsdauer fir die SUE, um sagen zu kdnnen,
dass kein Unterschied zwischen den Armen in der Beobachtungsdauer ist. Ich weil3 nicht, ob
es moglich ware, diese auch nachzureichen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Milz.
Herr Milz (Apontis Pharma): Ich gebe direkt an Frau Rost weiter.

Frau Rost (Apontis Pharma): Mit dieser Beobachtungsdauer der SUE ist es etwas komplex. Ich
mochte darauf hinweisen: Was Sie schon haben, ist die Beobachtungsdauer bis zum
Therapieende. Das war bereits im Dossier. Wir haben lhnen des Weiteren die
Beobachtungsdauer bis zum Studienende gegeben. Das ist der Beobachtungszeitraum, in dem
grundsatzlich alle unerwiinschten Ereignisse beobachtet wurden. Das st der
Erhebungszeitraum flr die Beobachtungen — egal, ob es sich grundsatzlich um diese SUE oder
ob es sich um die UE handelt, die eine Nebenwirkung darstellen, die potenziell einen
Zusammenhang mit dem Arzneimittel haben.

Es gibt grundsatzlich keine wirkliche Maoglichkeit, auf dieses Protokoll-Amendment
entsprechend einzugehen, dass wir lhnen das fein nachweisen kénnen. Dazu fehlen die
Informationen. Was ich Ihnen aber sagen kann, was wir auch Gberprift haben, ist, dass wir
die Zeit bis zum Eintreten des SUE — — Die treten recht friih auf. Wenn Sie sich die Zahlen genau
anschauen, mindestens 75 Prozent aller schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse sind vor
dem Therapieende im Median aufgetreten. Das heil3t, es ist nicht davon auszugehen, dass wir
durch dieses Protokoll-Amendment, durch diese Unklarheiten in den Beobachtungszeiten
irgendeine Verzerrung in der Nebenwirkungserfassung haben.

Die zusatzlichen Beobachtungszeiten kdnnen wir Ihnen nicht nachreichen. Aber wir kdnnen
Ihnen gerne eine Information geben, das haben wir mit untersucht, die SUE vor diesem
Protokoll-Amendment und die SUE nach dem Protokoll-Amendment. Das kénnen wir Ihnen
gerne mitgeben, vielleicht hilft Innen das auch. Es ist da so, das kann ich lhnen jetzt schon
sagen, dass wir mehr Patienten mit SUE in der Zeit vor dem Amendment, vor dem Oktober
2017 haben, als nach dem zweiten Amendment, wo man im Protokoll gesagt hat, wir wollen
langer beobachten. Das wollte ich dazu sagen. Hilft Ihnen das im Verstandnis?
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Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Junge, hilft Ihnen das?

Frau Junge: Die Ereigniszeitanalysen — — Sie hatten mit der Stellungnahme das vorgelegt, was
Sie eben ausgefiihrt haben. 75 Prozent der Patienten mit SUE hatten die vor Monat 16. Das
Problem ist, dass uns das nicht richtig hilft, weil nur diejenigen Patienten, bei denen ein SUE
aufgetreten ist, berlicksichtigt sind. Die Daten, die Sie noch haben, mdchten wir gerne
anschauen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Reichen Sie das, was Sie nachreichen kénnen, bitte
innerhalb der fiinf Tage nach. Ich habe noch Frau Schultz vom GKV Spitzenverband und Frau
Bickel auf meiner Liste. Frau Schultz, bitte.

Frau Schultz: Ich mochte meine Frage gerne an die anwesenden stellungnehmenden
Fachgesellschaften richten. Sie hatten in Ihrer gemeinsamen Stellungnahme auf die weitere
Studie, diese CLEAR-SYNERGY-Studie, verwiesen und das ein wenig beschrieben. Diese Studie
hat der pU fir die Nutzenbewertung nicht eingereicht, weil die Daten fiir die relevante
Teilpopulation nicht vorliegen und deshalb auch nicht fiir die Ableitung eines Zusatzsatzes
herangezogen werden. Ich mochte Sie bitten, ob Sie die Ergebnisse den Ergebnissen dieser
COLCOT-Studie gegeniiberstellen kdnnten. Konnen Sie dazu kurz etwas sagen?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Koenig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Das ist in der Tat ein wichtiger Punkt. Ich denke, die CLEAR-
SYNERGY hat im Wesentlichen dazu beigetragen, dass in den letzten anderthalb Jahren die
Situation sehr kontrovers oder eher negativ diskutiert worden ist. Aber man muss
bericksichtigen, dass CLEAR-SYNERGY einige Probleme aufweist und ein komplett anderes
Kollektiv ist als das, was wir mit COLCOT zur Verfliigung haben. Das waren alles Patienten zwar
mit akutem Infarkt, die aber alle eine PCI bekommen hatten.

Wichtig ist von Anfang an schon, dass CLEAR-SYNERGY initial einen positiven Aspekt gezeigt
hat, ndmlich eine 22-prozentige Reduktion von kardiovaskuldaren Endpunkten. Aber der ging
wahrend der Covid-Situation verloren. Das haben wir bei einer ganzen Reihe von anderen
Studien auch gesehen.

Es gibt eine Reihe von Problemen, von denen man sagen muss, wenn die aufgetreten sind,
dann eignet sich die Studie nicht wirklich zum Vergleich. Warum? Wir haben bei diesen STEMI-
Patienten ein niedriges Recruitment gesehen, eine Modifikation des Protokolls wéhrend der
Laufzeit. Die antiinflammatorische Therapie war suboptimal, eine hohe Discontinuation Rate
von Uber 26 Prozent, eine geringe Inzidenz von Ereignissen in der Interimsanalyse, die dazu
geflhrt hat, dass man das Kollektiv der Patienten von 4.000 auf 7.000 erweitert hat, und dass
nicht ganz verstandlich ist, warum Colchicin, das sonst lberall einen Benefit bezliglich einer
Perikarditis zeigt, hier nicht nachgewiesen werden konnte. Auch die Adhdrenz konnte wegen
Covid nicht kontrolliert werden. Das ist eine ganze Reihe von Punkten, die die Interpretation
von CLEAR-SYNERGY schwierig machen und Uber eine neutrale Interpretation nicht
hinausgehen kdnnen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Schultz, hilft Ihnen das?
Frau Schultz: Ja, danke.
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel:Ich habe eine Frage an die Kliniker. Es gibt nach Myokardinfarkt
Standardtherapien, die man einsetzt. Dazu gehoren zum Beispiel ASS oder die Betablocker
etc. Gehort Colchicin jetzt auch zum Standard dazu? Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage, die mich vor dem Hintergrund wirklich umtreibt, ist, dass das IQWiG diesen
kombinierten Endpunkt nicht angeschaut hat bzw. sagt, der Punkt mit der Angina pectoris sei
aus ihrer Sicht nicht relevant, weil bestimmte Parameter fehlen. Wenn man sich nur diesen
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Einzelendpunkt der Angina pectoris, der erhoben worden ist, das ist dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert,
einzeln anschauen wirde, wiirden Sie sagen, das ist etwas, was schwere Falle der Angina
pectoris abbildet? Wie muss ich die Einzelkomponente deuten? Es wdre wunderbar, wenn Sie
die zwei Fragen noch beantworten kénnen. Vielen Dank.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Wer kann helfen? — Herr Professor Koenig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Wenn es um die Therapie Postinfarkt geht, dann darf ich noch
einmal das betonen, was initial gesagt wurde, dass im Vordergrund, soweit das maoglich ist,
die komplette Therapie aller traditionellen Risikofaktoren steht und Colchicin als
Zusatztherapie, als Add-on, nicht als Alternative zu verstehen ist. Ich denke, das ist wichtig
flirs Verstandnis.

Jetzt gibt es Unterschiede, was die Studien anbelangt. Das sind alles Patienten, die
randomisiert werden konnten und willens waren, an der Studie teilzunehmen, Placebo und
Colchicin zugeordnet wurden. Das ist ohne, wie soll man sagen, weitere Charakterisierung. In
der Klinik wiirde man, nachdem es sich um eine antiinflammatorische Therapie handelt,
schauen, ob bei diesen Patienten ein inflammatorisches Potenzial vorhanden ist. Von daher
wirde man klinisch pragmatisch solche Patienten nehmen, die das hochste Risiko haben, es
ist vorhin schon angesprochen worden, Diabetes, Mehrgefdallerkrankungen, die von mir schon
zitierten wiederholten Ereignisse, die ein sehr hohes Langzeitrisiko bei diesen Patienten
charakterisieren, und Hinweise auf eine residuale Inflammation. Es ist ein wenig im Vergleich
zu dem prazisiert, wie in der COLCOT, aber auch in der LoDoCo2-Studie vorgegangen wurde.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Bickel, ist lhre Frage damit
beantwortet?

Frau Bickel: Das ist Teil 1. Das war die Frage nach dem Therapiestandard. Ich habe gehort,
dass es fur bestimmte Patienten add-on ein Therapiestandard ist. Aber was mich wirklich noch
interessiert, ist die Teilkomponente dieses primaren Endpunkts, die dringende
Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine Koronarrevaskularisation erfordert.
Also diese Einzelkomponente an sich, ist das etwas, was schwere Angina pectoris-Ereignisse
klassifiziert? Das ist die Frage.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Wer kann das beantworten? — Herr Professor Koenig,
bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Die Notwendigkeit zur Klinikeinweisung mit nachfolgender
interventioneller Therapie signalisiert mir, dass sich die Kollegen dabei etwas gedacht haben
und dass das Hochrisikopatienten sind, die sich aus der klinischen Prasentation ergeben und
teilweise auch in einer anderen Konstellation. Aber fiir mich ist der entscheidende Punkt, dass
in dieser letzten Subkategorisierung die Intervention dabei ist. Das ist fur mich der harte
Endpunkt, der fir mich diesen kombinierten Endpunkt stabil macht. Ohne eine Intervention,
muss man sagen, ist der Interpretation etwas Raum gegeben. Das wiirde ich auch fiir reduziert
halten, was die Intensitdt anbelangt. Die notwendige Revaskularisation signalisiert mir, dass
die Kollegen die Notwendigkeit der Intervention gesehen und von daher die Situation als
schwerwiegend beurteilt haben.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Junge dazu, bitte.

Frau Junge:Ich wollte noch sagen, dass flir uns die Intervention, diese
Koronarrevaskularisation das Problem ist. Es geht nicht primar um die dhnliche Schwere der
Ereignisse, sondern um die Wertung eines Ereignisses als relevant, nur bei Durchfiihrung einer
Intervention. Das wiederum hangt von Verfligbarkeit und Pradferenz ab oder kann
gegebenenfalls davon abhangen.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Gut, aber Patienten mit einer instabilen Angina werden heute
bei unserem hohen Versorgungsgrad in Deutschland in der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle
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in Kliniken behandelt, die ein Herzkatheterlabor haben und wo man jederzeit interventionell
zunachst beobachten, wenn das ausreicht, aber auch interventionell jederzeit vorgehen kann.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Sauerbruch, kénnen Sie erganzen?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Zur Frage, wie relevant das ist: Herr Professor Koenig hat
ausgefuhrt, Krankenhauseinweisung in Kombination mit Intervention ist ein sehr harter
Endpunkthinweis darauf. Wenn Sie dagegen argumentieren wollen, kdnnen Sie nur so
argumentieren, dass Sie sagen, es sind moglicherweise Patienten vor Krankenhauseinweisung
an einem kardiovaskuldaren Endpunkt gestorben. Das musste man aber bei der Auswertung
gesehen haben. Ansonsten ist das das Harteste, was Sie in Bezug auf diesen Endpunkt haben
konnen. Das ware die Frage an das Dossier oder an die Statistik.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Schultz, Sie hatten auch etwas dazu. Sonst verlassen
wir diesen Themenkomplex und schauen, was noch offen ist.

Frau Schultz: Ich mochte nachfragen, ob es auch Félle gibt, die mit der Angina pectoris ins
Krankenhaus eingeliefert werden und keine Revaskularisation erhalten. Gibt es diese
Patienten bei uns? Und vielleicht auch den Anteil dazu, wie grol} dieser ist. Das wiirde uns
interessieren.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Diese Patienten gibt es in der Tat. Wenn ein Patient mit der
instabilen Angina kommt und man angiografisch, also interventionell nachschaut, ist da eine
entsprechende Stenose oder Verschluss, wie auch immer, dann wird man das sofort im
Wesentlichen anschlieBen. Wenn sich keine relevante Stenose zeigt, die
interventionsbeddirftig ist, wird der Patient konservativ, ich betone: konservativ, auf jeden Fall
weiterbehandelt, aber er bekommt keine nichtaddquate Intervention im Sinne einer
Stentimplantation oder Ballondilatation

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Ich sehe Nicken. — Herr Rodewyk, bitte.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe eine Frage zu den Schlaganfallen. Ist bei der deutlichen Reduktion
zwischen einer rhythmogenen embolischen Genese und einer vaskularen, moglicherweise
inflammatorischen Genese unterschieden worden? Und noch die Frage: Wenn embolisch
auch reduziert wurde, hat moglicherweise Colchicin einen Einfluss auf Vorhofflimmern?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Das geht an die Kliniker?

Herr Dr. Rodewyk: Sowohl als auch. Ist bei den Schlaganfdllen nach Ursache des
Schlaganfalles unterschieden worden?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Milz, kdnnen Sie etwas zum Dossier sagen?

Herr Milz (Apontis Pharma): Wir missten das priifen und kdnnten das nachreichen. Ad hoc
kénnen wir nicht beantworten, ob es eine Unterscheidung gibt.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu einem anderen Endpunkt, Giber den noch nicht
gesprochen worden ist, und zwar zu diesem kombinierten Endpunkt zur tiefen
Venenthrombose und Lungenembolie. Der ist vom IQWiG nicht herangezogen worden, weil
nicht klar ist, inwieweit auch asymptomatisch verlaufende Ereignisse in die Auswertung
eingehen bzw. das IQWiG geht davon aus, dass es der Fall ist. Dazu habe ich zwei Fragen. Die
eine richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer, die andere an die Kliniker.

Die erste ist der Ablauf iberhaupt. Ich habe der Beschreibung in der Nutzenbewertung
entnommen, dass es zunachst eine Anamnese und einen Untersuchungsbefund gegeben hat,
also eine korperliche Untersuchung, und wenn sich ein Verdacht auf eine tiefe
Venenthrombose ergeben hat, dann gab es eine laborchemische Untersuchung mit D-Dimer
und wahrscheinlich diesen Duplex-Ultraschall. Dann hat sich vermutlich, so denke ich mir das,
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auch die bildgebende Untersuchung im Hinblick auf Lungenembolien angeschlossen. Erst
einmal mochte ich gerne wissen, ob der Ablauf so war.

Das Zweite: An die Kliniker ist die Frage, welche Relevanz haben sogenannte oder stumme
Lungenembolien, von denen der Patient nichts bemerkt, die aber im Rahmen so einer
Untersuchung diagnostiziert werden? Was bedeutet das therapeutisch fir Sie? Wird eine
Therapie eingeleitet bzw. was bedeutet das flr die Prognose der Patienten im Hinblick auf
weitere, eventuell schlimmere oder schwerwiegende Ereignisse?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Milz, bitte.

Herr Milz (Apontis Pharma): Wenn Sie uns bitte noch einige Sekunden geben konnten und die
zweite Frage vorziehen, weil wir gerade noch den Ablauf suchen, ob wir etwas dazu finden.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Dann ziehen wir Herrn Professor Sauerbruch vor.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Wenn Sie eine in — Anflihrungszeichen — ,stumme
Lungenembolie” haben, bedeutet das fir den Kliniker, dass er antikoagulieren muss. Das ist
selbstverstandlich. Das hat Relevanz. Aber wie viel? Das ist eine sehr groRe Studie, und ich bin
nicht so weit in dem Studienprotokoll und in der Auswertung. Das muss der pharmazeutische
Unternehmer beantworten, wie haufig dieses Ereignis erschienen ist und wie das behandelt
wurde. Ich weiB nicht, ob Sie das analysieren kénnen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Dann haben Sie nicht viel Zeit geschunden, Herrn Milz,
aber wir versuchen es trotzdem. Frau Rost, bitte.

Frau Rost (Apontis Pharma): Weil wir diese Studie nicht betreut haben, sondern das
investigatorinitiiert ist, kann ich auch nur dazu sagen, dass diese ganzen Ereignisse von dem
unabhdngigen Komitee begutachtet worden sind, was wir hier in der Analyse haben. Wir
haben an der Stelle auch nicht mehr Informationen als im Studienprotokoll stehen, wie das
beurteilt worden ist. Aber es gab einen klaren Kriterienkatalog, den kdnnen wir lhnen
heraussuchen, der miisste zur Verfiigung stehen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. Ich glaube, an der Stelle kommen wir
hier und heute nicht weiter. — Herr Professor Konig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): In der Tat, es gab ein unabhdngiges Adjudication-Committee, das
sich anhand eines spezifischen Sets von Kriterien entscheiden musste, ob der Endpunkt
vorliegt oder nicht. Das ist Standard in groRen klinischen Studien.

Das zweite ist: Ich mochte noch ergdnzen, wir hatten vorher Uber das Vorhofflimmern
gesprochen, ich habe gerade in der Originalarbeit gespickt, weil ich es auch nicht mehr ganz
prasent hatte, und da ist das Auftreten von Vorhofflimmern in der Interventions- und der
Placebogruppe identisch mit 1,4 bzw. 1,5 Prozent Gber den Gesamtverlauf der Studie, also
nicht unterschiedlich zwischen Placebo und Intervention.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Wenzel-Seifert hat eine
Nachfrage. Bitte schon.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Meine erste Frage zielte darauf ab, ob das Zufallsbefunde sind, dass
man hier Laborwertkontrollen gemacht hat und die, die mehr ... (akustisch unverstandlich)
Wenn sich das jetzt nicht weiter erschlielRen |dsst, zielte die zweite Frage mehr in die Richtung,
dass, das sehe ich personlich so, auch eine stumme Lungenembolie von klinischer Relevanz
ist. Im Hinblick auf den Schweregrad kann sich daraus etwas entwickeln, dass noch weitere
schwerere Lungenembolien hinzukommen oder im weiteren Verlauf hinzukommen. Deshalb
wird wahrscheinlich auch antikoaguliert. Vielleicht kdnnen Sie das noch einmal bestatigen,
damit wir das im Wortprotokoll haben, dass das asymptomatisch nicht so unbedingt bedeutet,
dass es irrelevant ist flir den Patienten.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Sauerbruch, kénnen Sie das bestatigen?
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Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ich kann das bestatigen. Wenn Sie hohe D-Dimere haben
und Sie machen ein CT der Lungenarterie und sehen eine Lungenembolie, dann missen Sie
antikoagulieren. Das hat Relevanz, genauso wie Sie es gerade selbst ausgefiihrt haben.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Aber von der Klinik her, wenn ich das noch erganzen darf, war
kein Unterschied, was Lungenembolien anbelangt, zwischen tiefe Beinvenenthrombose und
Lungenembolien zusammengenommen, was die Interventionsgruppe im Vergleich zu Placebo
anbelangt. Das ist die Tabelle 5 der Originalarbeit. Da ist durchaus nachgeschaut worden.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Ich habe noch Herrn Carl von der KBV
auf meiner Liste. Bitte, Herr Carl.

Herr Dr. Carl: Die Frage klang vorhin schon an und geht an die Kliniker. Es ging um die
stenokardischen Krankenhauseinweisungen, und zwar zum Verhéltnis der Haufigkeit. In
welchem Verhiltnis steht die Intervention, Revaskularisation und bleibende, konservative
nachfolgende Behandlung ohne Revaskularisation?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Von wem hatten Sie gern die Antwort?
Herr Dr. Carl: Von Herrn Koenig.
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Koenig, bitte.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): In der Mehrzahl der Fille war es in der Tat so, dass sie
interveniert wurden. Es gibt eine spezielle Auswertung derjenigen, die diese PCI bekommen
haben. Das waren (ber 90 Prozent. Die perkutane Koronarintervention liegt zumindest als
abstrakt vor. Die Uberwiegende Mehrzahl der Population hat eine PCl bekommen und ist dann
interveniert worden. Das waren tber 90 Prozent.

Herr Dr. Carl: Darf ich eine Nachfrage dazu stellen?
Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Gerne.

Herr Dr. Carl: Wie liegen die Verhdltnisse in lhrem Erfahrungskontext im deutschen
Versorgungsbereich?

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Sie meinen, wie groR der Anteil der Patienten ist, bei denen ——
Das kann ich lhnen aus dem Steggreif nicht sagen. Es kann sein, dass es ein wenig héher ist,
also etwas weniger zugunsten der Intervention, sagen wir einmal so.

Herr Dr. Carl: Danke.
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Brink, bitte.

Herr Brink: Ein wichtiger Punkt aus Patientensicht ist die Erfassung des Endpunktes
Lebensqualitat. Vielleicht habe ich etwas Uberlesen, aber in dieser Studie wurde keine
Lebensqualitat erhoben. Hat das einen bestimmten Grund? Die Frage geht an Herrn Milz.

Herr Milz (Apontis Pharma): Ich nehme die Frage gerne auf, gebe sie aber direkt an Herrn Dr.
Despang weiter.

Herr Dr. Despang (Apontis Pharma): Die COLCOT-Studie wurde von den Investigatoren
initiiert und war auf den Nutzen von Colchicin zur optimierten Standardtherapie im Vergleich
zu Placebo plus optimierter Standardtherapie gepowert und auf Morbiditdts- und
Mortalitatsdaten ausgelegt. Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben, nein.

Herr Brink: Darf ich eine Nachfrage stellen?
Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Aber sicher, Herr Brink.

Herr Brink: Professor Sauerbruch hat das in seiner ersten Einlassung angesprochen. Ein
wichtiger Punkt bei Colchicin ist die Lebensqualitat. Vielleicht konnte er noch einige Worte
dariber verlieren.

133



Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Sauerbruch, bitte.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Wenn Sie solche groRen Studien durchfiihren, und das wird
zunehmend verlangt, dann sollten Sie versuchen, die Lebensqualitdat mit zu erfassen. Wenn
Sie die Dame vom IQWiG fragen, diese Parameter statistisch auszuwerten, ist sehr schwierig,
ist aber auch nicht gemacht worden, sodass man lhre Frage nicht beantworten kann. Wenn
man das einmal vom Verlauf her anschaut, wenn Sie einen Schlaganfall bekommen, oder Sie
bekommen keinen, dann beeinflusst das die Lebensqualitat. Ich wiirde davon ausgehen, wenn
Sie die Schlaganfallrate senken, dann verbessern Sie damit auch die Lebensqualitdt; es sei
denn, die Nebenwirkungen des Medikaments sind so ausgepragt in anderer Hinsicht. Aber
Herr Professor Koenig hat ausgefiihrt, dass die Nebenwirkungen gering waren. Sie waren nicht
null, aber sie waren gering.

Wir koénnen das jetzt nicht beantworten, weil wir die Daten nicht haben. Aber
Lebensqualitdtsdaten sind manchmal statistisch sehr schwierig auszuwerten. lhre Frage muss
statistisch gesehen im Raum stehenbleiben. Aber rein von der Vernunft her wiirde man sagen,
wenn Sie so ein schwieriges Ereignis wie den Schlaganfall verhindern, dann ist das auch
auswirkend auf die Lebensqualitat.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank.

Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Einen kurzen Punkt noch: Ich denke, die Lebensqualitat ist ein
wichtiger Punkt. Warum das hier nicht erfasst wurde, denke ich, spiegelt unter anderem einen
Aspekt wider. Das war eine Investigator-Initiated Study. Dahinter steht keine groRe
pharmazeutische Firma. Von daher war das Budget fir diese Studie extrem knapp. Ich kann
das deshalb sagen, weil ich zum damaligen Zeitpunkt Leiter der klinischen Prifung fir
Deutschland und Mitglied des Steering Committees war. Ich habe es kaum geschafft, in
Deutschland Kollegen zu finden, die Patienten einschlieRen wollten, weil das Reimbursement
zu gering war und sich bei uns die groBen Clinical Trial Centers selbst finanzieren miissen und
es sich von daher nicht leisten kdnnen, mit ,,nur geringen Honoraren” fir Patienten an einer
entsprechenden Studie teilzunehmen. Das nur zur Klarung des Hintergrunds.

Herr Brink: Sie stimmen aber zu, dass das ein sehr wichtiger Punkt ist?
Herr Prof. Dr. Koenig (DGK): Absolut.
Herr Brink: Danke.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde und sehe
keine weiteren Fragen mehr. Das letzte Wort bleibt beim pharmazeutischen Unternehmer mit
der Bitte um eine kurze abschlieBende Stellungnahme.

Herr Milz (Apontis Pharma): Sehr gerne, Frau Dr. Optendrenk. — Sehr geehrte Frau
Dr. Optendrenk! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich bedanke mich im Namen von Apontis
Pharma fur die gute Diskussion und die zahlreichen Fragen. Aus meiner Sicht lasst sich
zusammenfassend sagen, dass Colchicin in taglich konstanter, niedriger Dosierung bei
Patienten nach einem Myokardinfarkt zusatzlich zur Standardtherapie das Risiko
wiederkehrender kardiovaskuldrer Ereignisse, das Schlaganfallrisiko, das Risiko flr eine
dringende Krankenhauseinweisung nach und wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erforderte — alle genannten sind, danke auch an das IQWiG,
patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkte — signifikant senkte.

Auch das Sicherheitsprofil von Colchicin ist als ausgeglichen anzusehen, und gerne werden wir
innerhalb der nachsten flinf Werktage zuséatzliche Daten nachreichen. Die medizinische Liste,
welche Parameter auBerhalb der SOC-Herzerkrankung noch betroffen sind, werden wir
nachreichen, ebenso bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen die
Beobachtungsdauer. Wir haben noch in dem Kriterienkatalog des Studienablaufs zur tiefen
Beinvenenthrombose gehoért und werden das nachreichen, auch die Zahlen zur
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Lungenembolie. Aus unserer Sicht gab es keine Lungenembolie, aber auch das schauen wir
noch einmal nach und reichen es nach.

So haben wir in der Summe der Gesamtschau der Wirksamkeitsergebnisse und der
Sicherheitsergebnisse aus unserer Sicht daher ein AusmaR des Zusatznutzens festzustellen,
das quantifizierbar ist, und der Zusatznutzen ist aus unserer Sicht betrachtlich.

Die Diskussion am Anfang zu der Anwendung: Die Zulassung ist innerhalb von 30 Tagen nach
Myokardinfarkt, und es kann von jeder Arztin, von jedem Arzt therapiert werden. Im
Eingangsstatement, ich bitte das Missverstandnis zu entschuldigen, sind die Beobachtungszeit
der ersten vier Monate, seitdem wir mit Colchicin in der kardiovaskuldren Indikation auf dem
Markt sind. Da sehen wir eine primare Ersteinstellung im stationdren Bereich. Aber ansonsten
kann es jede Arztin, jeder Arzt therapieren. — Herzlichen Dank fiir die Aufmerksamkeit.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Milz. Herzlichen Dank, meine sehr
geehrten Damen und Herren, fir die engagierte und informative Diskussion. Ich glaube, das
war heute sehr wertvoll und hat uns alle ein Stiick weitergebracht. Herzlichen Dank an Sie alle.
Mir bleibt nur, Ihnen einen schonen Nachmittag zu wiinschen. Auf Wiederschauen. Danke
schon.

Schluss der Anhorung: 15:34 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Colchicin

Sekundarprophylaxe von ischdamischen kardiovask. Ereignissen bei Erwachsenen mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Ml

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage | (OTC-Ubersicht)
— 2) Acetylsalicylsdure (bis 300 mg/Dosiseinheit) als Thrombozyten- Aggregationshemmer bei
koronarer Herzkrankheit (gesichert durch Symptomatik und erganzende nicht-invasive oder invasive
Diagnostik) und in der Nachsorge von Herzinfarkt und Schlaganfall sowie nach arteriellen Eingriffen.

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage 11l (Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse in_der Arzneimittel-

versorgung)

21. Clopidogrel als Monotherapie zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit
Herzinfarkt, mit ischamischem Schlaganfall oder mit nachgewiesener peripherer arterieller
Verschlusskrankheit.

Dies gilt nicht flr Patienten mit
— pAVK-bedingter Amputation oder GefaRintervention oder diagnostisch eindeutig gesicherter
typischer Claudicatio intermittens mit Schmerzriickbildung in < 10 min bei Ruhe oder
— Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit, soweit wirtschaftliche Alternativen nicht eingesetzt werden
kénnen
21a. Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse
— ausgenommen bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung wahrend
eines Behandlungszeitraums von bis zu 12 Monaten,
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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Colchicin
Sekundarprophylaxe von ischdamischen kardiovask. Ereignissen bei Erwachsenen mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Ml

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

— ausgenommen bei Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, fiir die eine
Thrombolyse in Frage kommt, wahrend eines Behandlungszeitraums von bis zu 28 Tagen.

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage IV (Therapiehinweise)
Prasugrel:

— Therapiehinweis zu Prasugrel vom 17. Juni 2010

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII (Beschliisse iiber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V)
— Ticagrelor vom 15.12.2011 (Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom)
— Ticagrelor vom 15.09.2016 (neues Anwendungsgebiet: Pravention atherothrombotischer Ereignisse
bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt (Ml) in der Vorgeschichte und einem hohen
Risiko fiir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses)

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

— Einsatz von antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
KoronargefalSstenosen

— Einsatz von ausschliel3lich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen

bei Patientinnen und Patienten, fiir die der Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents nicht in
Betracht kommt

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Colchicin
MO4AC01
Colxi

Erwachsene

Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem Myokardinfarkt (Ml) zusatzlich zu Standardtherapien.

Nachfolgend werden Arzneimittel aufgefiihrt, welche explizit eine Zulassung fiir die Sekunddrprophylaxe atherothrombotischer Ereignisse/ischdmischer Ereignisse

aufweisen.

Dariiber hinaus kommen zur Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuléren Ereignissen nach vor kurzem stattgefundenem Herzinfarkt Wirkstoffe zur Behandlung
der zugrundeliegenden KHK sowie von Grund- und Begleiterkrankungen (Dyslipoproteindmien, Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus) unter Berticksichtigung
der Eignung des Arzneimittels fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage.

Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren

Rivaroxaban
BO1AFO1
Xarelto

Xarelto® 2,5 mg:

- Xarelto, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei erwachsenen Patienten
indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhéhten kardialen Biomarkern

- Xarelto, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen
Risiko flr ischamische Ereignisse.

Stand Fl 08/2021

Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsaure
BO1ACO6

Zur Thrombozytenaggregationshemmung bei
— instabile Angina pectoris — als Teil der Standardtherapie
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

z.B. HerzASS — akuter Myokardinfarkt — als Teil der Standardtherapie
ratiopharm — Reinfarktprophylaxe
—nach arteriellen gefaRchirurgischen oder interventionellen Eingriffen (z. B. nach ACVB, bei PTCA).
—Vorbeugung von transitorischen ischamischen Attacken (TIA) und Hirninfarkten, nachdem Vorlauferstadien aufgetreten sind.
Stand FI 12/2019
Clopidogrel Sekundarpravention atherothrombotischer Ereignisse
BO1AC0O4 Clopidogrel ist indiziert bei:
Iscover e erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage zuriickliegend), mit ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis
weniger als 6 Monate zuriickliegend) oder mit nach-gewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

e erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder
Non-Q-Wave-Myokard-infarkt), einschlieBlich Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde,
in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS), akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei medizinisch
behandelten Patienten, fir die eine thrombolytische Therapie infrage kommt.

[...]
Stand FI1 07/2020
Clopidogrel/ASS | Sekundirprivention atherothrombotischer Ereignisse
BO1AC30 Clopidogrel ist indiziert bei:
2.B. Plavix e erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage zurlickliegend), mit ischamischem Schlag-anfall (7 Tage bis
weniger als 6 Monate zuriickliegend) oder mit nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit,
e erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom:
o akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich
Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde, in Kombination mit Acetylsalicylsdure
(ASS),
o akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei medizinisch behandelten Patienten, fir die eine
thrombolytische Therapie infrage kommt.
Stand FI 05/2021
Prasugrel Efient ist in Kombination mit Acetylsalicylsdaure (ASS) angezeigt zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit
BO1AC22 akutem Koronarsyndrom (d. h. instabiler Angina pectoris, Nicht-ST-(Strecken-)Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] oder ST- (Strecken-) Hebungsinfarkt

[STEMI]) mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarintervention (PCl).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Efient 5 mg /10
mg Filmtabletten

Ticagrelor
BO1AC24
Brilique 60 mg /
90 mg
Filmtabletten

Vitamin-K-Antagon

Phenprocoumon
BO1AAO4
Marcumar

Warfarin-Natrium
BO1AAO3
Coumadin

Stand FI 11/2019

Brilique, gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsdure (ASS), ist indiziert zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten mit

- akutem Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS) oder

- einem Myokardinfarkt (Ml) in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fiir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses

Stand FI 09/2019

isten

Behandlung und Prophylaxe von Thrombose und Embolie.
Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhohtes Risiko flir thromboembolische Komplikationen gegeben ist.

Stand FI 06/2018

Prophylaxe und Therapie thromboembolischer Erkrankungen
Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhdhtes Risiko fir thromboembolische Komplikationen gegeben ist

Stand FI 06/2017

Heparine und Hepa

rinoide

Heparin - Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen

BO1ABO1 - Im Rahmen der Behandlung von vendsen und arteriellen thromboembolischen Erkrankungen (einschliefRlich der Frihbehandlung des
z.B. Heparin Herzinfarktes sowie der instabilen Angina pectoris)

Natrium Braun®

Enoxaparin 2. Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes (NSTEMI): zur Pravention von erneut auftretender
BO1ABO5 schwerer Angina pectoris oder eines drohenden Myokardinfarktes bei Patienten mit instabiler Angina oder Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt.

2.B. Clexane®

Hinweise zu den Anwendungsgebieten
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Von der Behandlung mit der Enoxaparin-Natrium-Therapie profitieren am ehesten Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach der
letzten Schmerzsymptomatik behandelt werden und die ischdmische EKG-Verdnderungen und/oder erhdhte kardiale
Enzymkonzentrationen vor Therapiebeginn aufweisen.

Falls eine koronare Bypass-Operation wahrend der Behandlung mit Enoxaparin-Natrium notwendig wird, sollte die Therapie mit
Enoxaparin-Natrium abgesetzt und der Patient auf die Gbliche antithrombotische Standardtherapie (z.B. unfraktioniertes Heparin)
umgestellt werden.

Enoxaparin-Natrium wird, falls nicht kontraindiziert, zusatzlich zu 100 bis 325 mg Acetylsalicylsdure (ASS) pro Tag angewendet.
Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ACC
ACE
ACEP
ACM
ACS
AF
AHA
AkdA
AMI
ASS
AWMF
BAK
BARC
CABG
CAD
DAPT
DDD
DEGAM
DES
DOAK
DT
ECRI
ESC
G-BA
Gl

GIN
GoR
GRADE
HBR
HR
hs-CRP
IQWiG
KBV
KHK

KI

American College of Cardiology

Angiotensin-Converting-Enzyme

American College of Emergency Physicians

All-cause mortality

Acute coronary syndrome

Atrial fibrillation

American Heart Association

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Acute myocardial infarction

Acetylsalicylsaure

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Bundesarztekammer

Bleeding academic research consortium

Coronary artery bypass grafting

Coronary artery disease

Dual antiplatelet therapy

Definierte Tagesdosen

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.
Drug-eluting stent

Direkten oralen Antikoagulans

Duale Therapie

Emergency Care Research Institute

European Society of Cardiology

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gastrointestinal

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High bleeding risk

Hazard Ratio

High-sensitivity C - reactive protein

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall
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Level of Evidence

Major adverse cardiovascular events

Myocardial infarction
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National Institute for Health and Care Excellence
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Non-ST-segment elevation myocardial infarction
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Oral anticoagulant

Odds Ratio
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Single antiplatelet therapy
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Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Serotoninwiederaufnahmehemmer

ST-segment elevation myocardial infarction
Thrombolysis in myocardial infarction

Turn Research into Practice Database
Tripletherapie

World Health Organization
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1 Indikation

Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldaren Ereignissen bei Erwachsenen mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt (Ml) zusatzlich zu Standardtherapien

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Myokardinfarkt
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 25.06.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 2729 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitadt der Evidenzquellen verwendet.

Basierend darauf, wurden insgesamt 26 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine
synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Al Said S et al., 2024 [1].

Non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants (NOACs) after acute myocardial infarction: a
network meta-analysis (Review)

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants
(NOACs) in addition to background antiplatelet therapy, compared with placebo,
antiplatelet therapy, or both, after acute myocardial infarction (AMI) in people without an
indication for anticoagulation (i.e. atrial fibrillation or venous thromboembolism).

Methodik

Population:

e adults (aged 18 years or older) with an AMI (NSTEMI or STEMI) and without an indication
for oral anticoagulation

Intervention:

e Dabigatran-based therapy (i.e. dabigatran in combination with SAPT or DAPT)

e Rivaroxaban-based therapy (i.e. rivaroxaban in combination with SAPT or DAPT)
e Apixaban-based therapy (i.e. apixaban in combination with SAPT or DAPT)

e Edoxaban-based therapy (i.e. edoxaban in combination with SAPT or DAPT)

e Our assessment involved both direct and indirect comparisons. For direct comparisons,
we investigated the efficacy and safety of each individual NOAC when compared to
placebo. For indirect comparisons, we explored how NOACs (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) performed relative to one another.

Komparator:

e Eligible controls were placebo, an antiplatelet-based antithrombotic strategy
(SAPT/DAPT), or both

Endpunkte:

e Primary outcomes: All-cause mortality, Cardiovascular mortality, Major bleeding

e Secondary outcomes: Myocardial infarction, Stroke (ischaemic, haemorrhagic, or of
uncertain cause), Stent thrombosis, Non-major bleeding, Recurrent hospitalisation,
Systemic embolism, Health-related quality of life, assessed using validated instruments

(e.g. 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), EuroQol Five-Dimension Health Survey
(EQ-5D))

Recherche/Suchzeitraum:

e We identified trials through systematic searches of the following bibliographic
databases.

o Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane Library
(Issue 9 of 12, 2022)

o MEDLINE ALL (Ovid, 1946 to 22 September 2022)
o Embase (Ovid, 1980 to 2022, week 37)
o Conference Proceedings Citation Index — Science (CPCI-S) on

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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o Web of Science (Clarivate Analytics, 1990 to 23 September 2022)

e We checked the reference lists of all included studies and any relevant systematic
reviews for additional references to trials. We also examined any relevant errata and
retraction statements related to included studies.

Qualitatsbewertung der Studien:

e assessed the risk of bias for each trial using the criteria outlined in the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions

e We quantified heterogeneity using the Y statistic, interpreting the values according to
the following thresholds, as recommended in the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 6 RCTs, 53 References

e Rivaroxaban studies: ATLAS ACS, ATLAS ACS 2, GEMINI-ACS

e The included trials randomised a total of 33,039 participants, of whom [...] 3491 from
ATLAS ACS, 15,526 from ATLAS ACS 2, 3037 from GEMINI-ACS, [...]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Charakteristika der Population/Studien:
Table 4. Baseline characteristics of included trials
Variable APPRAISE 1 APPRAISE ATLAS ACS ATLASACS2 GEMINI-ACS REDEEM
2

Design RCT (phase RCT (phase  RCT (phasell) RCT (phase RCT (phase RCT (phase Il)
] ny n 1)

Overall study population 1715 7392 3491 15526 3037 1878

NOAC type Apixaban Apixaban Rivaroxaban Rivaroxaban  Rivaroxaban  Dabigatran

NOAC dosages 2.5mgBD, 5mgBD 5mgQD, 10 25mgBD,5 25mgBD 50mgBD, 75
10mg QD mgQD,15mg mgBD mg BD, 110

QD, 20 mg QD mg BD, 150
mg BD

Concomitant antiplatelet ther- Al partic- All partic- All partic- All partic- All partic- All partic-

apy ipants re- ipants re- ipants re- ipants re- ipants re- ipants re-
ceived as- ceived as- ceived aspirin ceived as- ceived SAPT  ceived aspirin,
pirin, and pirin, and and 80% re- pirin, and with either and 93% re-
TE% re- 81% re- ceived addi- 93% re- clopidogrel ceived addi-
ceived addi- ceived ad- tional clopido-  ceived addi- (43.9%) or tional clopido-
tionalclopi-  ditional grel. tional clopi- ticagrelor grel.
dogrel. clopido- dogrel. (56.1%).

grel.

Date of study May 2006- Mar2009- Mow 2006-0ct Nov 2008- Apr 2015- Mar 2008-0ct
Oct 2007 Nov 2010 2008 Sep 2011 Oct 2016 2009

Follow-up (months) 6 8 ] 13 11 [

Centres/countries 151/14 858/39 29727 T66/44 371/21 161/24

N randomised 1715 T392 3491 15,526 3037 1878

Days to randomisation 4 6 4 5 5 7

Median age (years) 61 67 57 62 62 62

Age (> 65 years), % NR 59 24 a7 42 45

Sex (male), % 7 &7 T8 5 75 5

STEMI, % 63 40 52 50 45 60
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Table 4. Baseline characteristics of included trials jcontinued)

NSTEMI, % 28 41 30 26 40 40
Unstable angina, % 9 18 18 24 11 NR
PclI for MI, % 66 44 61 83 a7 55
Previous M1, % 6 25 21 7 21 29
Diabetes, % 22 43 19 32 29 32
Hypertension, % NR NR 57 68 Tl 67
Dyslipidaemia, % NR NR 44 49 56 NR
Smoker, % MR 12 62 NR 32 61
Heart failure, % 13 28 NR NR 10 11
Peripheral artery disease, % 3 18 NR NR 4 7

Cerebrovascular disease, % 4 10 NR 3 NR NR
Renal insufficiency, % 29 28 NR MR NR MR

BD: twice daily; MI: myocardial infarction; M: number; NOAC: non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; NR: not reported; NSTEMI: non-
ST-segment elevation myocardial infarction; PCI: percutaneous coronary intervention; QD: once daily; RCT: randomised controlled trial;
SAPT: single antiplatelet therapy; STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction.

Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes

Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes

Incomplete outcome data (atrition bias): All outcomes

Selective reporting (reporting bias)
Other bias

0000000 ram

D000 ® sovinmd
OO0 zsovsvuy
0000 sovsvuy
00000 e :casividdy
0000 ® asividay

Figure 5. Risk of bias summary: review authors' judgements about each risk of bias item for
each included study.
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Flgure 6. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of blas item presented as percentages
across all included studies.
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Summary of findings 1. Non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants versus placebo in adults with acute myocardial infarction and without an
indication for anticoagulation: all-cause mortality

Patient or population: adults after AMI without an indication for anticoagulation
Settings: secondary care

Intervention: NOACs (apixaban, rivaroxaban, dabigatran), all doses combined
Comparison: placebo

Outcome: all-cause mortality

Comparison No. of par- Direct evi- Indirectev- NMA Anticipated absolute effects estimate of the NMA Certainty
ticipants dence idence . of the ev-
(no. of RR(95%Cl)  pisk with Risk with in- Risk difference with interven-  idence of
studies) RR(95%Cl)  RR(95%Cl) placebo tervention tion the NMA

Apixaban (alldoses 8638 (2) 1.09 (0.88 to — 1.09(0.88t0 36per1000 39 per 1000 3 more per 1000 ettt

combined) vs place- 1.35) 1.35)

bo (32 t0 49) (4 fewer to 13 more) Moderated

Rivaroxaban (all 21,870 (3) 0.82 (0.69 to — 0.82(0.69to 25per1000 20 per 1000 4 fewer per 1000 fertactictes

doses combined) vs 0.98) 0.98) High

placebo (17 to 24) (8 fewer to 0 fewer)

Dabigatran (alldos- 1861 (1) 0.57(0.31to — 0.57(0.31to 38perl000 22 per 1000 16 fewer per 1000 &30

es combined) vs 1.06) 1.06) Lowb

placebo (12 to 40) (26 fewer to 2 more)

AMI: acute myocardial infarction; Cl: confidence interval; NMA: network meta-analysis; NOAC: non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; RR: risk ratio.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate; the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited; the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate; the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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Summary of findings 2. Non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants versus placebo in adults with acute myocardial infarction and without an
indication for anticoagulation: cardiovascular mortality

Patient or population: adults after AMI without an indication for anticoagulation

Settings: secondary care

Intervention: NOACs (apixaban, rivaroxaban, dabigatran), all doses combined

Comparison: placebo

Outcome: cardiovascular mortality

Comparison No. of par- Direct evi- Indirectev- NMA Anticipated absolute effects estimate of the NMA Certainty
ticipants dence idence of the ev-
(no. of RR(95%Cl)  pisk with Risk with in- Risk difference with interven-  idence of
studies) RR(95%Cl)  RR(95%Cl) placebo tervention tion the NMA

Apixaban (all doses 8638 (2) 0.99 (0.77 to — 0.99 (0.77to 28 per 1000 28 per 1000 0 fewer per 1000 DREO

combined) vs place- 1.27) 1.27)

bo (21 to 35) (6 fewer to 8 more) Moderate?

Rivaroxaban (all 21,870 (3) 0.83 (0.69 to - 0.83(0.69to 22 per 1000 18 per 1000 4 fewer per 1000 DBBS

doses combined) vs 1.01) 1.01) Moderate?

placebo (15 to 22) (7 fewer to 0 fewer)

Dabigatran (alldos- 1861 (1) 0.72 (0.34to — 0.72(0.34to 24 per 1000 17 per 1000 7 fewer per 1000 DDOO

es combined) vs 1.52) 1.52) Lowb

placebo (810 37) (16 fewer to 13 more)

AMI: acute myocardial infarction; Cl: confidence interval; NMA: network meta-analysis; NOAC: non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; RR: risk ratio.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate; the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited; the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate; the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Summary of findings 3. Non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants versus placebo in adults with acute myocardial infarction and without an
indication for anticoagulation: major bleeding

Patient or population: adults after AMI without an indication for anticoagulation

Settings: secondary care

Intervention: NOACs (apixaban, rivaroxaban, dabigatran) - all doses combined

Comparison: placebo

Outcome: major bleeding

Comparison No. of par- Direct evi- Indirectev- NMA Anticipated absolute effects estimate of the NMA Certainty
ticipants dence idence of the ev-
(no. of ) RR(95%Cl)  piskwith  Riskwithin- Riskdifference withinter-  idence of
studies) RR(95%CI)  RR(95%CI) placebo tervention vention the NMA
Apixaban (all doses 8544 (2) 2.41(1.44t0 — 2.41(1.44to 5 per 1000 11 per 1000 7 more per 1000 festertestic)
combined) vs placebo 4.06) 4.06) High
(7to19) (2 more to 14 more)
Rivaroxaban (all 21,870 (3) 3.31(1.12to — 3.31(1.12to 4 per 1000 12 per 1000 8 more per 1000 DD
doses combined) vs 9.77) 9.77) High
placebo (4 to 35) (0 fewer to 32 more)
Dabigatran (all doses 1861 (1) 1.74 (0.22 to — 1.74(0.22to 3 per 1000 5 per 1000 2 more per 1000 el
combined) vs placebo 14.12) 14.12) Lowd
(1to 38) (2 fewer to 35 more)

AMI: acute myocardial infarction; Cl: confidence interval; NMA: network meta-analysis; NOAC: non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; RR: risk ratio.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate; the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited; the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate; the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Primary outcomes — primary analyses (NOACs, all doses combined)

For our primary outcomes in the primary analyses involving NOACs of combined doses,

there were no closed loops in the network and thus the NMA effect estimates of each

'NOAC (all doses combined) versus placebo' comparison presented below were identical to

those of the pairwise meta-analyses.

e All-cause mortality: Rivaroxaban (all doses combined) compared with placebo reduces
the rate of all-cause mortality (RR 0.82, 95% Cl 0.69 to 0.98; NNTB 250; 1> = 0%, Tau? =
0; 3 studies, 21,870 participants; high-certainty evidence; Table 1). See Analysis 1.2 for
the pairwise meta-analysis effect estimates.

Analysis 1.2. Comparison 1: NOACs (all doses combined) versus placebo: all-
cause mortality, Outcome 2: All-cause mortality (rivaroxaban versus placebo)

Rivaroxaban Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total [Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% CI
ATLAS ACS 29 2331 16 1160 8.68% 0.90 [0.49, 1.65]
ATLAS ACS 2 245 10229 153 5113  B1L6% 0,80 [0.66, 0.98]
GEMINI-ACS 22 1519 23 1518 9.6% 0.96 [0.54, 1.71]
Total (95% CI) 14079 7791 100.0% 0.82 [0.69 , 0.98]
Total events: sl 192
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chit = 0,42, df = 2 (P = 0.81); ! = 0% o1 o1 1 T
Test for overall effect: Z = 2,13 (P = 0.03) Favours rivaroxaban Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

e Cardiovascular mortality: Rivaroxaban (all doses combined) compared with placebo
probably reduces the rate of cardiovascular mortality (RR 0.83, 95% Cl 0.69 to 1.01;
NNTB 250; I12= 0%, Tau? =0; 3 studies, 21,870 participants; moderate-certainty evidence;
Table 2). See Analysis 2.2 for the pairwise meta-analysis effect estimates.

Analysis 2.2. Comparison 2: NOACs (all doses combined) versus placebo: cardiovascular
mortality, Outcome 2: Cardiovascular mortality (rivaroxaban versus placebo)

Rivaroxaban Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenmts Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ATLAS ACS 28 2331 13 1160 8.3% 1.07 [0.56 , 2.06]
ATLAS ACS 2 226 10229 143 5113 B3.3% 0.79 [0.64 , 0.97]
GEMINI-ACS 19 1519 17 1518 8.4% 112 [0.58, 2.14]
Total (95% CI) 14079 7791 100.0% 0.83 [0.69 , 1.01]
Total events: 273 173

I | ] ]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.61, df = 2 (P = 0.45); I* = (% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.08) Favours rivaroxaban Favours placebo

Test for subgroup differences: Mot applicable

e Major bleeding: Rivaroxaban (all doses combined) increases the rate of major bleeding
compared with placebo (RR 3.31, 95% Cl 1.12 to 9.77; NNTH 125; I>= 73%, Tau? = 0.61;
3 studies, 21,870 participants; high certainty evidence; Table 3). See Analysis 3.2 for the
pairwise metaanalysis effect estimates.
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Analysis 3.2. Comparison 3: NOACs (all doses combined) versus placebo:
major bleeding, Outcome 2: Major bleeding (rivaroxaban versus placebo)

Rivaroxaban Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ATLAS ACS 3 2331 1 1160 185% 15.43 [2.11, 112.86] - =
ATLAS ACS 2 147 10229 19 5113 452% 3.87 [2.40,6.23] -
GEMINI-ACS 10 1519 ] 1518 36.3% 1.25[0.49, 3.16] i
Total (95% CI) 14079 7791 100.0% 3.31[1.12,9.37] .‘.
Total events: 188 28
Heterogeneity: Tau® = 0.61; Chi* = 7.29, df = 2 (P = 0.03); [ = 73% 001 01 1 10 100
Test for overall effect; Z = 2,17 (P = 0,03) Favours rivaroxaban Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Anmerkung/Fazit der Autoren

Compared with placebo, rivaroxaban reduces all-cause mortality and probably reduces
cardiovascular mortality after AMI in people without an indication for anticoagulation.
Dabigatran may reduce the rate of all-cause mortality and may have little or no effect on
cardiovascular mortality. There is probably no meaningful difference in the rate of all-cause
mortality and cardiovascular mortality between apixaban and placebo. Moreover, we
found no meaningful benefit in efficacy outcomes for specific therapy doses of any
investigated NOACs following AMI in people without an indication for anticoagulation.
Evidence from the included studies suggests that rivaroxaban and apixaban increase the
risk of major bleeding compared with placebo. There may be little or no difference between
dabigatran and placebo in the risk of major bleeding. Network meta-analysis did not show
any superiority of one NOAC over another for our prespecified primary outcomes. Although
the evidence suggests that NOACs reduce mortality, the effect size or impact is small;
moreover, NOACs may increase major bleeding. Head-to-head trials, comparing NOACs
against each other, are required to provide more solid evidence.

Kommentare zum Review

e Es wurde keine Evidenz mit aktivem Komparator identifiziert, vorliegend ist der SR
ausschlieRlich mit Placebovergleich dargestellt.

e Eswurden nur die Ergebnisse zu Rivaroxaban extrahiert, da die anderen Wirkstoffe nicht
zugelassen sind.

e Nur Ergebnisse zu Rivaroxaban all doses combined extrahiert, nicht die Wirksamkeit
unterschiedlicher Dosen.
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3.2 Systematische Reviews

Galli M et al., 2024 [7].

P2Y1, inhibitor monotherapy after short DAPT in acute coronary syndrome: a systematic
review and meta-analysis

Fragestellung

We therefore sought to perform an updated systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials (RCTs) that compared P2Y12 inhibitor monotherapy after a
short course of DAPT( <3 months) vs. standard 12-month DAPT, stratified by the P2Y12
inhibitor used in the monotherapy arm, in patients with ACS.

Methodik

Population:
e patients presenting with ACS undergoing PCl with drug-eluting stent( DES) implantation

Intervention/Komparator:

e random allocation to P2Y12 inhibitor monotherapy after initial DAPT or standard 12-
month DAPT;

Endpunkte:
e pre-specified primary endpoint was trial defined major adverse cardiovascular events (
MACE)

e Secondary endpoints included net benefit endpoints [i.e. all-cause death and trial-
defined net adverse clinical events ( NACE) ], individual ischaemic endpoints [i.e.
cardiovascular death, myocardial infarction( Ml) , stroke, and stent thrombosis], and
bleeding endpoints (i.e. any bleeding and trial-defined major bleeding).

e In cases where a study reported multiple definitions of MACE or major bleeding, our
approach was to prioritize those definitions more aligned with the Academic Re-
search Consortium recommendations.t” 18

Recherche/Suchzeitraum:

e Information sources included MEDLINE through PubMed, Cochrane, and Web of Science
databases from January 2009 to June 2024.

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane’s Risk of Bias( RoB) 2 tool.

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 7RCTs

o five trials used a strategy of ticagrelor monotherapy against ticagrelor- based DAPT
(GLOBAL-LEADERS, TWILIGHT-ACS, TICO, T-PASS, ULTIMATE-DAPT)?? 26 and two trials
clopidogrel monotherapy against clopidogrel-based DAPT (SMART-CHOICE, STOPDAPT-
2 ACS).%2728

e Fourtrials explored the effects of P2Y12 inhibitor monotherapy after 1-month DAPT and
three trials after 3-month DAPT course.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16
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e a total of 27 284 patients were selected, appraised for quality, and included in the met

a-analysis

Table |

Key trial characteristics

Study (year)

Original sample size

ACS sample

Mean age
Female (%)
Diabetes (%)
Presentation

Trial design

Blinding
Randomization time

Short DAPT duration

P2Y 7 inhibitor used in
the monotherapy arm

Standard DAPT definition

GLOBAL
LEADERS
(2019)

7487
(47%)

STEMI: 28%,

NSTE-ACS:

72%
Superiority

Open label
In hospital

1 month
Ticagrelor
12-month

DAPT
(ticagrelor)

15968

SMART-
CHOICE
(2019)

2993
1741
(58%)
MNA
MNA
NA
STEMI: 18%,
MSTE-ACS:
87%
Non-
inferiority
Open label

Within 3
months
after index
procedure

3 months
Clopidogrel
12-month

DAPT
(cdlopidogrel)

TWILIGHT-
ACS
(2020)

NSTE-ACS:
100%

Superiority

Double blind
3 months

3 months
Ticagrelor
15-month

DAPT
(ticagrelor)

TICO (2020)

3056
3056 (100%)

STEMI: 36%,
NSTE-ACS:
64%
MNeon-
inferiority
Open label
In hospital

3 months
Ticagrelor
12-month

DAPT
(ticagrelor)

STOPDAPT-
2 ACS
(2021)

4136
(100%)
67
21
27
STEMI: 56%,
NSTE-ACS:
44%
Non-
inferiority
Open label
In hospital

1-2 months
(39 days)

Clopidogrel

12-month
DAPT
(clopidogrel)

4136

T-PASS
(2023)

2850
2850 (100%)

61
17
30
STEMI: 40%,
MNSTE-ACS:
60%
Non-
inferiority
Open label

After index
procedure

<1 month
(16 days)
Ticagrelor

12-month
DAPT
(ticagrelor)

ULTIMATE-
DAPT
(2024)

3400
3400 (100%)

63
26
32

STEMI: 28%,
STE-ACS:
72%
Non-
inferiority
Double blind
1 month

1 month
Ticagrelor
12-month

DAPT
(ticagrelor)

Baseline data represent characteristics of the ACS population, if available in the original publication.
Abbreviations: ACS, acute coronary syndromes; NA, not available; NSTE-ACS, non-5T-segment elevation acute coronary syndrome; RCT, randomized controlled trial; STEMI,
ST-segment elevation myocardial infarction; DAPT, dual antiplatelet therapy.

Qualitat der Studien:

Supplementary Figure 1. Overall risk of bias for the studies included in the meta-analysis.
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Supplementary Figure 2. Individual risk of bias for the studies included in the meta-analysis.
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e The pooled analysis showed no difference in MACE between P2Y12 inhibitor
monotherapy after short DAPT versus 12-month DAPT (OR 0.92; 95% Cl 0.76-1.12; P =
0.424; NNTB = 475) with moderate heterogeneity (t? = 0.027; 1> = 37%; prediction
interval = 0.57-1.51) (Figure 2). The quality of evidence was deemed low. Of note, the
pre-specified subgroup analysis by the P2Y12 inhibitor used in the monotherapy arm
showed a significant interaction(Pint = 0.016) , with a reduction in MACE in trials of
ticagrelor monotherapy( OR 0.84; 95% Cl 0.71-0.98; P = 0.028; NNTB = 206) but not in
trials of clopidogrel monotherapy( OR 1.32; 95% Cl 0.94-1.84; P = 0.105; NNTH = 140),
and low heterogeneity in both subgroups(Figure 3). Quality of evidence was deemed
moderate for ticagrelor monotherapy and very low for clopidogrel monotherapy
Supplementary material online, Table S7).
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ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS (N=27,284) FROM 7 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Frequentist random-effect meta-analysis results

OR (95% CI) N NNT r 12 GRADE TSA
MACE -4 092 (0.76-1.12) 27,284 475 0026 3% Low Futility
All-cause death —of 0.85 (068 - 1.07) 25543 542 0005 4%
NACE - 0.75(0.60-0.84) 20,292 72 0041  62%
Cardiovascular death —o1 0.75 (0.43 - 1.29) 13,442 626 0000 O
Myocardial infarction —h 1.01 (0.68 - 1,49) 25543 3833 0119 51% Low
Stroke —b— 1.01 (0.75- 1.36) 25543 6091 0000 O
Stent thrombosis b 1.06 (0.72 - 1.56) 25543 4731° 0000 O
Any bleeding - 0.54 (0.43 - 0.86) 27,284 46 0040 59% Low
Major bleeding —o— 0.47 (0.37 - 0.60) 25543 83 0029 19%
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Figure 2 Forest plots for the comparison of P2Yy; inhibitor monotherapy after a short course of DAPT vs. standard DAPT. The figure illustrates
the treatment effect estimate for pre-specified endpoints comparing P2Y 5 inhibitor monotherapy after a short course of DAPT and standard DAPT.
Circles and lines represent OR and 95% Cl, respectively. NNT are reported as NNT for benefit, except for those highlighted by *, representing
NNT for harm. Conclusiveness for futility in the TSA means that performing another trial comparing the same treatment and control in a similar

population will lead to the same neutral results, without substantially advancing the overall evidence on the topic. Abbreviations: Cl, confidence

interval; Clopi, clopidogrel; DAPT, dual antiplatelet therapy; GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations;
MACE, major adverse cardiovascular events; NACE, net adverse clinical events; NINT, number needed to treat; OR, odds ratio; Pra, prasugrel; Tica,

ticagrelor; TSA, trial sequential analysis.

Secondary endpoints
Net benefit and mortality

e P2Y12 inhibitor monotherapy after short DAPT significantly reduced NACE (OR 0.75; 95%

C10.60-0.94; P =0.011; NNTB = 72) and was associated with a non-significant reduction
in all-cause death compared to 12-month DAPT (Figure 2), with high heterogeneity for
NACE (t2 = 0.025; I2 = 68%; prediction interval = 0.22-2.71) and low heterogeneity for
all-cause death( t = 0.019; 12 = 23%; pre- diction interval = 0.46-1.57). There was a
significant interaction for subgroup difference according to the P2Y12 inhibitor used for
both all- cause death (Pint = 0.042) and NACE (Pint = 0.018). Ticagrelor (OR 0.70; 95% ClI
0.58-0.84; P < 0.001; NNTB = 53), but not clopidogrel monotherapy (OR 1.16; 95% Cl
0.79-1.63; P =0.487; NNTH = 272) reduced NACE. Similarly, ticagrelor (OR 0.77; 95% Cl
0.61-0.98; P = 0.035; NNTB = 334), but not clopidogrel monotherapy (OR 1.49; 95% ClI
0.80-2.69; P = 0.179; NNTH = 224) reduced all-cause death. Within the specific
subgroups, heterogeneity was moderate for NACE in the ticagrelor (t? = 0.016; I* = 46%);
prediction interval = 0.35-1.34) but not clopidogrel (t? = 0.000; 1?> = 0%) subgroup, and
low for all-cause death in both ticagrelor (t? = 0.000; 12 = 0%; prediction interval = 0.53-
1.14) and clopidogrel monotherapy (t?> = 0.000; 1> = 0%) (Figure 3). The quality of
evidence supporting results on all- cause death and NACE was deemed moderate in the
pooled analysis and in both monotherapy subgroups (Supplementary material online,
Table S7) .
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ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS (N=27,284) FROM 7 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Interaction analysis

Figure 3 Pre-specified subgroup analysis according to the P2Y1; inhibitor used after aspirin discontinuation vs. standard DAPT. The figure illustrates
the treatment effect estimate for each P2Y4; inhibitor monotherapy after DAPT de-escalation by aspirin discontinuation compared with standard
DAPT. Circles and lines represent OR and 95% CI, respectively. NINT are reported as NNT for benefit, except for those highlighted by *, representing
NINT for harm. Conclusiveness for futility in the TSA means that performing another trial comparing the same treatment and control in a similar
population will lead to the same incondusive result, without substantially improving the overall evidence on the topic. Abbreviations: Cl, confidence

OR (95% ClI N NNT T 12 GRADE 2 P
MACE ¢ ) F "
Ticagrelor - 0.84 (0.71-0.98) 21,407 206 goo0 0 37%  0.016
Clopidogrel = 1.32(094-1.84) 5877 140* 0000 O Very low T
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Ticagrelor =0 077 (0.61-0.98) 21407 334 0.000 0 4%  0.042
Clopidogrel o 149 (0.83-269) 4,136 224*  0.000 o] )
NACE
Ticagrelor - 0.70 (0.58 - 0.84) 16,793 53 0016 43% 62% 0018
Clopidogrel —to— 116 (0.79-163) 4,136 272* 0000 O Al
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Ticagrelor R 0.75(042-1.33) 9,306 B63 0.000 4] 0 0.581
Clopidogrel _— 101(042-243) 4,136 359 0.000 o] =
Myocardial infarction
Ticagrelor — 0.89(0.64-1.23) 21407 768 0035 24% 51%  0.028
Clopidogrel —&— 187(1.05-3.32) 4,136 136" 0000 0O
Stroke
Ticagrelor —O 0.96(0.70-1.32) 21407 3267 0000 O 0 0.400
Clopidogrel et 138 (063-3.01) 4,136 501* 0000 O :
Stent thrombosis
Ticagrelor —_—— 097 (0.64-146) 21407 43950 0000 0 0 0479
Clopidogrel ——0—— 2.28(0.70-7.41) 4,136 408" 0o 0 3
Any bleeding
Ticagrelor —0— 0.54 (0.43-0.68) 21407 39 0.048 T1% 509  0.598
Clopidogrel —o— 049(0.30-0.78) 54877 91 0000 0O Low = '
Major bleeding
Ticagrelor —o— 047 (0.36 - 0.62) 21407 i 0031 32% 19% 0708
Clopidogrel ——a—— 041(0.20-0.83) 4,136 131 0000 0 :
o2 os 1 3 ;
Sl duy
menotherapy 12-manth DAPT

interval, DAPT, dual antiplatelet therapy; GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; izp, R pooled; MACE,

major adverse cardiovascular events, NACE, net adverse clinical events; NNT, number needed to treat; OR, odds ratio; P, P-value for interaction;

TSA, trial sequential analysis.

Individual ischaemic endpoints

e Compared with 12-month DAPT, P2Y12 inhibitor monotherapy after short DAPT was not

associated with an increased risk of ischaemic events(Figure 2) . Heterogeneity was high
for MI (t? = 0.119; I? = 51%; prediction interval = 0.33-3.05) and low for all other
ischaemic endpoints. There was a significant interaction for subgroup difference in Ml
according to the P2Y12 inhibitor used( Pint = 0.028) . Ticagrelor monotherapy was
associated with a non-significant reduction in MI, while clopidogrel monotherapy with
an increased risk of MI( OR 1.87; 95% Cl 1.05-3.32; P = 0.034; NNTH = 136) with low
heterogeneity in both subgroups( T2 = 0.035; I? = 24% for ticagrelor and t> = 0.000; |2 =
0% for clopidogrel monotherapy) (Figure 3).

Overall, the quality of evidence for ischaemic endpoints was high for cardiovascular
death and low for MI, while other ischaemic endpoints relied on moderate quality of
evidence (Supplementary material online, Table S7). Within P2Y12 inhibitor
monotherapy subgroups, the quality of evidence for ticagrelor monotherapy was high
for cardiovascular death and moderate for other endpoints, while for clopidogrel
monotherapy was moderate for all ischaemic endpoints.

Bleeding endpoints
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e P2Y12 inhibitor monotherapy after short DAPT was associated with a significant
reduction in any bleeding( OR 0.54; 95% Cl 0.43-0.66; P < 0.001; NNTB = 46) and major
bleeding( OR 0.47; 95% Cl 0.37-0.60; P < 0.001; NNTB = 83) , with high heterogeneity
for any bleeding( 12 = 0.040; 12 = 59%; prediction interval = 0.30-0.96) and low
heterogeneity for major bleeding( t2 = 0.029; 12 = 19%; prediction interval = 0.25-0.85)
(Figure 2) , without significant interaction for subgroup differences by the P2Y12
inhibitor used, compared with 12-month DAPT(Figure 3) . Any bleeding( OR 0.54; 95% ClI
0.43-0.69; P < 0.001; NNTB = 39) and major bleeding( OR 0.47; 95% Cl 0.36-0.62; P <
0.001; NNTB = 77) were both reduced by ticagrelor monotherapy, with high
heterogeneity for any bleeding ( t2 = 0.049; 12 = 71%; prediction interval = 0.24-1.22)
and moderate heterogeneity for major bleeding( 12 = 0.031; 12 = 32%; prediction interval
=0.22-1.02) ; clopidogrel monotherapy was associated with a reduction in any bleeding(
OR 0.49; 95% Cl1 0.30-0.78; P = 0.003; NNTB = 91) and major bleeding( OR 0.41; 95% Cl
0.20-0.83; P =0.013; NNTB = 131) with low heterogeneity( t2 = 0.000; 12 = 0%) for both
endpoints(Figure 3) .

e Overall, the quality of evidence for bleeding endpoints was deemed low for any bleeding
and moderate for major bleeding. However, the quality of evidence for ticagrelor
monotherapy was deemed moderate for both any bleeding and major bleeding, while
deemed low for any bleeding and moderate for major bleeding for clopidogrel
monother- apy( Supplementary material online, Table S7) . Forest plots with single trial
effect estimate, weight, and interaction analysis for each endpoint are shown in the
appendix( Supplementary material online, Figures S4-512) .

Anmerkung/Fazit der Autoren

In patients presenting with ACS undergoing PCl, a strategy of P2Y12 inhibitor monotherapy
after a short course of DAPT reduces bleeding without any trade-off in efficacy compared
with standard 12-month DAPT. Although there was no significant interaction for subgroup
differences according to the P2Y12 inhibitor used on bleeding, ticagrelor was associated
with more favourable ischaemic benefit, while clopidogrel rose some concerns for potential
harm, resulting in significant interaction for net benefit. Overall, these observations suggest
that ticagrelor monotherapy should be preferred when discontinuing aspirin after a short
course of DAPT in patients with ACS.

Kommentare zum Review
Es liegen weitere SRs zu einer ahnlichen Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
e Casulaetal. (2024) [6]
e Iglesias et al. (2025) [14]
e Joseph et al. (2025) [15]
e Singh et al. (2024) [23]

Es liegen weitere SRs, die ausschliefllich Ticagrelor Monotherapie vs. 12-monatigen DAPT
untersuchen, mit derselben Schlussfolgerung vor:

e Guzman et al. (2025) [11]

e Harmouch W et al. (2025) [12]
e Leeetal. (2025)[17]

e Mansuri et al. (2024) [18]

e Valgimigli et al. (2024) [24]

e Weba et al. (2024) [26]
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Giacoppo D et al., 2025 [9].

P2Y12 inhibitor or aspirin after percutaneous coronary intervention: individual patient data
meta-analysis of randomised clinical trials

Fragestellung

To assess the long term comparative effectiveness of P2Y12 inhibitor monotherapy
compared with aspirin monotherapy in patients after percutaneous coronary intervention
(PCl) and discontinuation of dual antiplatelet therapy (DAPT).

Methodik
Population:

Underwent myocardial revascularisation by PCI

Intervention:

monotherapy with an oral P2Y12 inhibitor (ie, clopidogrel, prasugrel, or ticagrelor)

Komparator:

aspirin monotherapy

Endpunkte:

primary outcome was a composite of MACCE comprising cardiovascular death,
myocardial infarction, or stroke.

The prespecified co-primary outcome was major bleeding, primarily defined as type 3
or 5 according to the Bleeding Academic Research Consortium (BARC). Trials conducted
before the development of the BARC definitions were, however, pooled by using the
study specific definition of major bleeding.

The secondary outcomes included a net composite of adverse cardiac and
cerebrovascular events (NACCE), derived from the combination of the primary and co-
primary outcomes, and the individual outcomes of all cause death, cardiovascular death,
myocardial infarction, stroke, ischaemic stroke, haemorrhagic stroke, definite or
probable stent thrombosis (Academic Research Consortium definitions), definite stent
thrombosis, probable stent thrombosis, major gastrointestinal bleeding, any bleeding,
and any gastrointestinal bleeding.

Recherche/Suchzeitraum:

We searched four major electronic databases (Medline through PubMed, Scopus, Web
of Science, and Embase through Ovid) from inception to 2 December 2023

Qualitdtsbewertung der Studien:

Cochrane Collaboration’s risk of bias 2.0 (RoB 2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

Atotal of 16 117 patients from five randomised trials (ASCET, CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events), GLASSY (GLOBAL LEADERS Adjudication
Sub-Study), HOSTEXAM (Harmonizing Optimal Strategy for Treatment of coronary artery
stenosis-Extended Antiplatelet Monotherapy), STOPDAPT-2 (ShorT and OPtimal
Duration of Dual AntiPlatelet Therapy-2 study))
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Charakteristika der Population/Studien:

Table 1 | Baseline characteristics of participants assigned to monotherapy with a P2Y,; inhibitor or aspirin after
percutaneous coronary intervention in randomised clinical trials. Values are number (percentage) unless stated

otherwise

Characteristics P2Y,; inhibitor (n=8075) Aspirin (n=8042) Pvalue
Median {IQR) age (years) 65.0 (57.0-73.0) 65.0(57.0-72.7) 0.88
Women 1931 (23.9) 1909 (23.7) 0rg
Median {IQR) body mass index 25.7 (23.4-28.4) 25.7 (23.4-28.4) 0.76
Reglon:

Europe 3817 (47.3) IF72 (46.9) 0.89

Maorth America 143 (1.8) 145 (1.8)

Eastern Asla 4115 (51.0) 4125 (51.3)
Diabetes:

Overall 2311 (28.6) 2295 (28.5) 0.90

Insulin dependent 358 (15.8) 362 (16.2) 0.76
Hypertension 5415 (67.1) 5340 (66.5) 0.38
Hypercholesterolaemia 5185 (67.8) 5201 (68.3) 0.52
Current smoking 2063 (25.5) 2038 (25.3) 0.76
Previous myocardial Infarction 2450 (30.4) 2436 (30.3) 0.93
Previous stroke 294 (3.6) 326 (4.1) 0.17
Clinical presentation:

Chronic coronary syndrome 3567 (44.2) 3607 (44.9) 0.39

Acute coronary syndrome 4508 (55.8) 4435 (55.1)
Peripheral artery disease 386 (4.8) 449 (5.8) 0.02
Chronic kKidney disease 1162 (15.0) 1105 (14.3) 0.23
Median {IQR) creatinine (pmol/L; mg/dL) 79.6 (69.0-92.8); 0.9 (0.8-1.0) 79.6(69.0-93.0); 0.9 (0.8-1.1) 0.58
Median (1QR) eGFR (mL/min/1.73 m%) B4.6 (68.4-97.1) 83.9(68.1-97.1) 0.50
Chronic obstructive pulmonary disease 266 (3.4) 253(3.3) 0.59
Liver disease 59 (0.8) 51 (0.7) 0.46
Previous bleeding 45 (0.6) 53 (0.7) 0.41
Median {1QR)} haemoglobin (g/L; g/dL) 141 (130-151); 14.1 (13.0-15.1) 141(130-151); 14.1 (13.0-15.1) 0.50
Median (IQR) white blood cell count (= 10°/L) 7.0(5.7-8.8) 7.0 (5.8-8.7) 0.90
Median {IQF) PRECISE-DAPT score® 15.0 (3.0-23.0) 15.0(9.0-23.0) 0.65
PRECISE-DAPT score 225* 1476 (20.6) 1476 (20.7) 0.85
Aspirin dose:

Low 74632 (52.4) 7435 (92.5) 0.92

High 613 (7.6) 607 (7.5)
P2Y:; Inhibitor-

Clopidogrel 4728 (58.6) 4732 (58.8) 071

Ticagrelor 3347 (41.4) 3310 (41.2)
Proton pump Inhibitor 3314 (42.3) 3273 (41.9) 0.65
Drug eluting stent:

Mone 303 (3.9) 301 (3.9) 074

First generation 248 (3.2) 264 (3.4)

Second generation 7150 (52.8) 7102 (92.6)

eGFR=estimated glomerular filtration rate; IQR=interquartile range; PRECISE-DAPT=PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent

implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy.

*Range 0-100 points (scores =25 represent high risk of bleeding).
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Qualitat der Studien:

Figure S2. Assessment of the risk of bias.
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ASCET=ASpirin non-responsiveness and Clopidogrel climeal Endpoint Tnal; CAPRIE=Clopidogrel versus aspirin in patients at nisk
of i1schaemic events; GLASSY=GLOBAL LEADERS Adjudication Sub-Study; HOST-EXAM=Harmonizing Optimal Strategy for
Treatment of coronary artery stenosis-Extended Antiplatelet Monotherapy; STOPDAPT-2=ShorT and OPtimal Duration of Dual
AntiPlatelet Therapy-2 Study:

Risk of bias across the included randomized trials as assessed by the Cochrane Collaboration Risk of Bias 2.0 (RoB 2) tool.

Studienergebnisse:
Primary and co-primary outcomes

e Table 2 and figure 1 show the number of events, incidence rates, and summary
estimates of MACCE and major bleeding. At a median follow-up of 1351 days (IQR 373-
1791 days), the primary MACCE outcome occurred in 341 patients assigned to P2Y12
inhibitor monotherapy (1.49 per 100 person years) and 441 patients assigned to aspirin
monotherapy (1.93 per 100 person years) (table 2). In the one stage analysis, the
reduction in MACCE with P2Y12 monotherapy compared with aspirin monotherapy was
significant (hazard ratio 0.77, 95% Cl 0.67 to 0.89, P<0.001; NNTB 45.5, 95% Cl 31.4 to
93.6) (table 2 and figure 1). This finding remained unchanged after multivariable mixed
effects model analysis (adjusted hazard ratio 0.77 (0.67 to 0.89), P<0.001) (table 2 and
figure 1). The two stage analysis showed consistent results, regardless of adjustment for
the summary estimate 95% Cl (hazard ratio 0.77 (0.67 to 0.89), P<0.001; hazard ratio
0.77 (0.63 to 0.94), P=0.02), with no between trial heterogeneity (1=0%, 12=0, P=0.97)
(table 3 and figure 1).
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Fig 1 | Primary outcome of MACCE. Cumulative incidences were calculated using Kaplan-Meier method and compared with log-rank test. (Top panel)
One stage analysis accounting for differences in baseline hazard and treatment effects across trials. Mixed effects models were used to calculate
hazard ratios and 95% Cls and multivariable mixed effects models to calculate adjusted hazard ratios and 95% Cls (sensitivity analysis). The
corresponding P values were derived from Wald type testing. (Bottom panel) Two stage analysis by random effects models with inverse variance
weighting. Cl=confidence interval; ASCET=ASpirin non-responsiveness and Clopidogrel clinical Endpoint Trial; CAPRIE=Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischaemic Events; GLASSY=GLOBAL LEADERS Adjudication Sub-Study; HOST-EXAM=Harmonizing Optimal Strategy for
Treatment of coronary artery stenosis-Extended Antiplatelet Monotherapy; MACCE=major adverse cardiac and cerebrovascular events (composite of
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke); STOPDAPT-2=5horT and OPtimal Duration of Dual AntiPlatelet Therapy-2 Study

e The co-primary outcome of major bleeding occurred in 160 patients assigned to P2Y12
inhibitor monotherapy (0.70 per 100 person years) and 162 patients assigned to aspirin
monotherapy (0.70 per 100 person years) (table 2). Major bleeding did not differ
between treatment groups in both univariate one stage (hazard ratio 1.26 (0.78 to 2.04),
P=0.35) and multivariable mixed effects model analyses (adjusted hazard ratio 1.12
(0.74 to 1.70), P=0.60) (table 2 and figure 2). The two stage analysis showed consistent
findings (hazard ratio 1.15 (0.69 to 1.92), P=0.59) with significant between trial
heterogeneity (1°=69.0%, 12=0.165, P=0.01) (table 3 and figure 2).
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Fig 2 | Co-primary outcome of major bleeding. Cumulative incidences were calculated using Kaplan-Meier method and compared with log-rank test.
(Top panel) One stage analysis accounting for differences in baseline hazard and treatment effects across trials. Mixed effects models were used to
calculate hazard ratios and 95% Cls and multivariable mixed effects models to calculate adjusted hazard ratios and 95% Cls (sensitivity analysis).
The corresponding P values were derived from Wald type testing. (Bottom panel) Two stage analysis by random effects models with inverse variance
weighting. ASCET=ASpirin non-responsiveness and Clopidogrel clinical Endpoint Trial; CAPRIE=Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events; Cl=confidence interval; GLASSY=GLOBAL LEADERS Adjudication Sub-Study; HOST-EXAM=Harmonizing Optimal Strategy for
Treatment of coronary artery stenosis-Extended Antiplatelet Monotherapy; STOPDAPT-2=ShorT and OPtimal Duration of Dual AntiPlatelet Therapy-2
Study

Secondary outcomes

e NACCE occurred in 458 patients assigned to P2Y12 inhibitor monotherapy (2.03 per 100
person years) and 544 patients assigned to aspirin monotherapy (2.41 per 100 person
years) (table 2 and figure 3). The one stage analysis showed a significant reduction in
NACCE associated with P2Y12 monotherapy compared with aspirin monotherapy
(hazard ratio 0.86 (0.75 to 0.98), P=0.03; NNTB 61.2 (95% Cl 34.4 to 505.7)) (table 2 and
figure 3). After multivariable mixed effects model analysis, the result remained
unchanged (adjusted hazard ratio 0.85 (0.73 to 0.99), P=0.04) (table 2 and figure 3). The
two stage analysis was consistent (hazard ratio 0.84 (0.73 to 0.98), P=0.03) and no
between trial heterogeneity was detectable (1=0%, t>=0.006, P=0.43) (table 3 and figure
3). Table 2 and table 3 also include the individual secondary endpoints. Cardiovascular
death was not significantly different between groups (one stage: hazard ratio 0.88 (0.68
to 1.13), P=0.31; multivariable one stage: adjusted hazard ratio 0.90 (0.72 to 1.13),
P=0.37; two stage: hazard ratio 0.91 (0.73 to 1.13), P=0.39; adjusted two stage: hazard
ratio 0.91 (0.66 to 1.25), P=0.44) and no between trial heterogeneity was detectable
(table 2, table 3, and figure 4). Consistently, all cause death was not significantly
different between antiplatelet monotherapies, regardless of the methods used (table 2,
table 3, and supplementary figure S3). Myocardial infarction (one stage: hazard ratio
0.69 (0.55 to 0.87), P=0.001; NNTB 84.2 (95% CI 57.8 to 194.7); multivariable one stage:
adjusted hazard ratio 0.69 (0.55 to 0.87), P=0.001; two stage: hazard ratio 0.69 (0.55 to
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0.86), P=0.001; adjusted two stage: hazard ratio 0.69 (0.50 to 0.95), P=0.03) and stroke
(one stage: hazard ratio 0.67 (0.51 to 0.89), P=0.006; NNTB (98.2, 65.1 to 297.9);
multivariable one stage: adjusted hazard ratio 0.67 (0.52 to 0.88), P=0.004; two stage:
hazard ratio 0.67 (0.51 to 0.88), P=0.003; adjusted two stage: hazard ratio 0.67 (0.46 to
0.98), P=0.04) were significantly reduced in patients assigned to P2Y12 inhibitor
monotherapy compared with those assigned to aspirin monotherapy (table 2, table 3,
figure 5, and figure 6). No between trial heterogeneity was detectable for myocardial
infarction and stroke (table 3, figure 5, and figure 6). The analysis of the stroke
components showed that ischaemic stroke was significantly reduced in patients
assigned to P2Y12 inhibitor monotherapy compared with those assigned to aspirin
monotherapy, and haemorrhagic stroke was not significantly different between
treatment groups (table 2 and table 3). Definite or probable stent thrombosis showed a
numerical reduction in patients assigned to P2Y12 inhibitor monotherapy (table 2, table
3, and supplementary figure S4). The difference remained non-statistically significant in
the multivariable one stage analysis and two stage analyses (table 2, table 3, and
supplementary figure 4). Mild between trial heterogeneity was detected (1>=31.2%,
12<0.001, P=0.23) (table 3 and supplementary figure S4).

e Any bleeding was numerically increased in patients assigned to P2Y12 inhibitor
monotherapy compared with aspirin monotherapy (one stage: hazard ratio 1.33 (1.00
to 1.77), P=0.05; multivariable one stage: adjusted hazard ratio 1.31 (0.98 to 1.75),
P=0.07; two stage: hazard ratio 1.29 (0.95 to 1.75), P=0.11) (table 2, table 3, and
supplementary figure S5). Significant between trial heterogeneity was detected
(’=79.4%, 1°=0.087, P<0.001) (table 3 and supplementary figure S5). Major
gastrointestinal bleeding and gastrointestinal bleeding did not differ between
antiplatelet monotherapies, regardless of the model used (table 2, table 3, and
supplementary figure S6). Significant between trial heterogeneity was detected for both
major gastrointestinal bleeding (1°=72.8%, 1?=0.481, P=0.01) and any gastrointestinal
bleeding (12=58.6%, t>=0.135, P=0.06) (table 2 and supplementary figure 6).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In patients who underwent PCl and had completed DAPT, monotherapy with a P2Y12
inhibitor, consisting of clopidogrel or ticagrelor, compared with aspirin was associated with
lower rates of cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke, owing to lower risk of
non-fatal cardiac or cerebrovascular events without an increase in major bleeding.

Kommentare zum Review

Es liegt ein weiterer SR zu einer ahnlichen Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung
vor:

e Gragnano et al. (2023) [10]

Geravandi M et al., 2024 [8].

A comparison of the effects of ticagrelor and clopidogrel in patients with acute ST-segment
elevation myocardial infarction: a systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials

Fragestellung

This present study aims at performing a meta-analysis of Randomized Clinical Trial (RCT)
studies to compare the effects of Ticagrelor and Clopidogrel in STEMI patients.
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Methodik

Population:
e human subjects over 18 years of age

e in STEMI patients

Intervention/Komparator:

e Studies comparing antiplatelet treatment with Ticagrelor and Clopidogrel

Endpunkte:

e mortality, stroke, MI, Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), Bleeding academic
research consortium (BARC) score, and Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)
Flow Grade

Recherche/Suchzeitraum:

e databases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library, and clinical
trials.gov

e This search was conducted until the end of June 2022.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration risk of bias tool checklist in Revman 5.3 software was used

e GRADE (The Grading of Recommendation Assessment, Development, and Evaluation)
tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11 RCTs

e Five thousand two hundred seventy-four participants in the ticagrelor group and 5295
participants in the clopidogrel group were examined [4, 6, 13, 20-26].

Charakteristika der Population/Studien:

e The mean (standard deviation) ages of patients in the ticagrelor group and the
clopidogrel group were 58.84 years (2.70) and 59.92 years (3.19), respectively. Eight
hundred seventy-three patients in the ticagrelor group (16.55%) and 882 patients in the
clopidogrel group (16.65%) had diabetes
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Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias) _
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Fig. 2 Risk of bias graph: review authors’ judgments about each risk of bias item presented as percentages across all included studies
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Studienergebnisse:

e The number of patients in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 2,480 and 2,443,
respectively. Also, the number of deaths observed in the Ticagrelor and Clopidogrel
groups was 78 and 91, respectively. Based on the meta-analysis results, the risk ratio of
death in the ticagrelor group was 0.86 more than that of the clopidogrel group, which
was not statistically significant (RR = 0.857, 95% Cl = (0.637-1.153), z-value=-1.02, p-
value = 0.31). The forest plot related to the combination of results is shown in Fig. 4.
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Ticagrelor Clopidogrel

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Alexopoulos .et al(2015) 0 28 0 28 ; 0.0%
Tang .et al(2016) 4 200 6 200 . 067 [0.19; 2.33] 5.7%
Dehghani .et al(2017) 1 74 3 66 : 0.30 [0.03; 2.79] 1.8%
Gao .et al(2018) 1 97 1 96 : 0.99 [0.06; 15.60] 1.2%
Berwanger .et al(2018) 72 1913 78 1886 m 0.91 [0.66; 1.25] 89.6%
Hamilos .et al(2021) 0 168 3 167 : 0.25 [0.03; 2.20] 1.9%
Random effects model 2480 2443 - 0.86 [0.64; 1.15] 100.0%

Heterogeneity: 1> = 0%, 1> =0, p = 0.66 ! Vol
01 051 2 10

Fig. 4 The mortality rate in Ticagrelor and Clopidogrel groups

Ischemic stroke

e In 5 studies, stroke rates were reported in two patient groups. The number of patients
in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 2,312 and 2,276, respectively. Also, the
prevalence of stroke amongst the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 29 and 36,
respectively. Based on the meta-analysis results, the Risk Ratio for Stroke in the
ticagrelor group was 0.83 more than that of the clopidogrel group, which was not
statistically significant (RR = 0.83,95% Cl = (0.508-1.348), z-value=-0.76, p-value = 0.45).
The forest plot related to the combination of results is shown in Fig. 5 [27].

Ticagrelor Clopidogrel

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Alexopoulos et al(2015) 1 28 0 28 : 200 [0.19;20.86] 4.3%
Tang .et al(2016) 1 200 5 200 ———=—— 0.20 [0.02; 1.70] 52%
Dehghani .et al(2017) 0 74 0 66 : 0.0%
Gao .et al(2018) 1 97 2 9 .- 0.49 [0.05; 537] 4.2%
Berwanger et al(2018) 26 1913 29 1886 I 0.88 [0.52; 1.49] 86.3%
Random effects model 2312 2276 : EI ] | 0.83 [0.51; 1.35] 100.0%

Heterogeneity: I” = 0%, 1° =0, p = 0.48

Fig. 5 Stroke rate in Ticagrelor and Clopidogrel groups

Recurrent myocardial infarction (re-Ml)

e In 6 studies, Recurrent Ml was reported in two groups of patients. The number of
patients in the Ticagrelor and clopidogrel groups was 2467 and 2470. The number of
recurrent Ml observed in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 49 and 58. Based
on the meta-analysis results, the Risk Ratio for Ml in the Ticagrelor group was 0.68 more
than that of the Clopidogrel group, which was not statistically significant (RR = 0.68, 95%
Cl = (0.333-1.382), z-value=-1.07, p-value = 0.28). The forest plot related to the
combination of results is shown in Fig. 6.
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Ticagrelor Clopidogrel
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Alexopoulos .et al(2015) 0 28 0 28 : 0.0%
Tang .et al(2016) 0 200 3 200 . 0.25 [0.03;2.22] 9.4%
Dehghani .et al(2017) 0 74 1 66 . 045 [0.04;482] 8.1%
Gao et al(2018) 197 4 9 . 0.25 [0.03;2.17] 95%
Berwanger .et al(2018) 48 1913 49 1886 R 3 0.97 [0.65; 1.43] 65.1%
Yao .et al(2018) 0 155 1 194 s 062 [0.06;6.83] 8.0%
Random effects model 2467 2470 o 0.68 [0.33; 1.38] 100.0%

Heterogeneity: /> = 0%, ©* = 0.1620, p = 0.53 ! ' ! '

Fig. 6 Recurrent myocardial infarction in Ticagrelor and Clopidogrel groups

MACE: major adverse cardiovascular events

e In 4 studies, MACE was reported in two groups of patients. The number of patients in
the ticagrelor and clopidogrel groups was 457 and 488, respectively. Also, the incidence
of MACE observed in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 10 and 20. Based on the
meta-analysis results, the Risk Ratio for MACE in the ticagrelor group was 0.63 more
than that of the clopidogrel group, which was not statistically significant (RR = 0.63, 95%
Cl = (0.226-1.75), z-value=-0.89, p-value = 0.37). The forest plot related to the
combination of results is shown in Fig. 7.

Ticagrelor Clopidogrel

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Alexopoulos .et al(2015) 1 28 0 28 - 2.00 [0.19;20.86] 6.9%
Tang .et al(2016) 5 200 14 200 —— 0.36 [0.13; 0.97] 30.5%
Dehghani .et al(2017) 1 74 4 66 ——=—— 0.22 [0.03; 1.95] 8.0%
Gao .et al(2018) 10 97 12 96 —— 0.82 [0.37; 1.82) 43.0%
Yao .et al(2018) 3 1556 2 194 — 1.88 [0.32; 11.10] 11.6%
Random effects model 554 584 - 0.67 [0.36; 1.27] 100.0%
| |

Heterogeneity: 12 = 18%, 1° = 0.0794, p = 0.30 !
0.1 051 2 10

Fig. 7 Major Adverse Cardiovascular Events in Ticagrelor and Clopidogrel groups

Bleeding academic research consortium (BARC) criteria

e In 7 studies, BARC scores were reported in two groups of patients. The number of
patients in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was 2,635 and 2,637. The number of
BARC scores equal and more than 3 (BARC 2> 3), defined by overt bleeding causing
hemoglobin drop or intracranial hemorrhage, observed in the Ticagrelor and Clopidogrel
groups was 48 and 48, respectively. Based on the results of the meta-analysis, the Risk
Ratio for BARC 2 3 in the Ticagrelor group was 1.02 times more than that of the
Clopidogrel group, which was not statistically significant (RR = 1.02, 95% CI = (0.651—
1.595), z-value = 0.08, p-value = 0.93). The forest plot related to the combination of
results is shown in Fig. 8.
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Events Total Events Total

Study

Alexopoulos .et al(2015)
Tang .et al(2016)
Dehghani .et al(2017)
Gao .et al(2018)
Berwanger .et al(2018)
Yao .et al(2018)
Hamilos .et al(2021)

Random effects model
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Fig. 8 Overt bleeding in Ticagrelor and Clopidogrel groups
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Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) flow grade

In 5 studies, TIMI Flow Grade was reported according to angiographic findings in two
groups of patients. The number of patients in the Ticagrelor and Clopidogrel groups was
2,067 and 2,032, respectively. An increase in TIMI Flow Grade was reported in the 135
and 130 participants of the Ticagrelor and Clopidogrel groups. Based on the results of
the meta-analysis, the Risk Ratio for an increase in the TIMI Flow Grade amongst the
ticagrelor group was 1.02 more than that of the clopidogrel group, which was not
statistically significant (RR = 1.02, 95% Cl = (0.86—1.201), z-value = 0.19, p- value = 0.85).
The forest plot related to the combination of results is shown in Fig. 9

Study

Winter .et al(2014)

Mont Alverne Filho .et al(2016)
Dehghani .et al(2017)
Berwanger .et al(2018)

Random effects model
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Heterogeneity: 1 = 20%, ° = 0.0088, p = 0.29
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Fig. 9 TIMI flow grade after Ticagrelor and Clopidogrel therapy
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RR 95%-Cl Weight
050 [0.05; 5.20] 3.4%
143 [0.55; 3.68] 19.9%
178 [0.17; 19.22] 3.3%

0.0%
0.83 [0.51; 1.33] 68.0%
6.25 [0.30: 129.32] 2.1%
199 [0.18; 21.72] 3.3%
1.00 [0.65; 1.54] 100.0%

RR 95%-Cl Weight
1.10 [0.83;1.47] 24.2%
1.18 [0.92;1.51] 29.5%
0.89 [0.73;1.08] 39.1%
0.86 [0.47;1.56] 7.2%

1.02 [0.86; 1.20] 100.0%

0.5
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Table 2 Grade results
Certainty assessment N of patients Effect Certainty
QOutcomes N2 of Study Risk of Inconsistency Indirectness Imprecision Other Ticagrelor Clopidogrel Relative
studies design bias considerations {95% Cl)
Mortality 6 RCT Not Mot serious Mot serious Mot serious Mone 78/2480(3.1%) 91/2443 (3.7%) RR0.857 [anTanTantan]
serious (0,637 to 1.153) High
M 6 RCT Not Mot serious Mot serious Mot serious Publication 49/2467 (2.0%) 58/2470(23%) RR0.680 fanTarTanl@)
serious bias Is strongly (03330 1382) Moderate
suspected
Major Adverse 4 RCT Not Mot serious Mot serious Mot serious Mone 10/457 (2.2%)  20/488(4.1%) RR0.630 [anTanTantan]
Cardiovascular serious (0.226 to 1.750) High
Events
BARC 7 RCT Not Mot serious Mot serious Not serious None 48/2635(1.8%) 48/2637 (1.8%) RR1.020 ST
serious (0.651 to 1.595) High
TIMI Flow 5 RCT Not Not serious Not serious Not serious None 135/2067 130/2032 RR1.020 [anTanTantan]
Grade Major serious (6.5%6) (6.49%) (0.860 to 1.201) High
Stroke 5 RCT Not Mot serious Mot serious Mot serious none 29/2312(1.3%) 36/2276(1.6%) RRO0.830 [anTanTantan]
serious (0.508-1.348) High
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Anmerkung/Fazit der Autoren

According to the present study, the use of Ticagrelor in post-STEMI patients compared to
Clopidogrel in combination with aspirin has shown a reduction in mortality, re-infarction,
MACE, and ischemic stroke; however, these reductions were not statistically significant. In
comparing the chance of major bleeding, there was no significant difference in the
incidence of BARC score 2 3in using Ticagrelor compared to Clopidogrel has advantages
such as higher TIMI flow grade and also showed no significant differences in the two
groups. In line with the previous studies and meta-analysis, still, more studies are needed
to be able to confirm the superiority of Ticagrelor over Clopidogrel in post-STEMI patients.
which was consistent with the findings of the previous studies.

Hasan SU et al., 2024 [13].

Safety outcomes of anti-platelet therapy post coronary artery bypass graft surgery: A
systematic review and network meta-analysis of randomized control trials

Fragestellung

Hence, we aimed to quantitatively compare the DAPT group with the antiplatelet
monotherapy group and individual classes of aspirin monotherapy; ticagrelor
monotherapy, aspirin plus clopidogrel DAPT (A + C), and aspirin plus ticagrelor DAPT (A +
T) to determine their safety outcomes in terms of major bleeding risk post-CABG primarily.
We also aimed to compare the treatment regimens to ascertain their postoperative minor
bleeding risk, all-cause mortality (ACM), MI, and stroke risk.

Methodik

Population:
e CABG patients

Intervention/Komparator:

e intervention group being prescribed aspirin, ticagrelor, A + T or A + C equated with a
control group

Endpunkte:

e The primary outcome for our study was the number of patients who suffered major
bleed (defined as per the definition provided by the original article).

e The secondary outcomes included minor bleed (defined as the definition provided by
the original article), postoperative ACM (up to one year), postoperative Ml (up to one
year) and postoperative stroke (up to one year).

Recherche/Suchzeitraum:

e Databases used were Medline, Scopus, and Cochrane library from inception to 10
August 2022.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2).

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 21 RCTs for systematic review of which 10 were selected for a quantitative analysis
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Table 1. Demographics.
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Autor year  Treatments Find daily Patients MJ/F Age BMI DM DYS HTM Reason for exelusion from
dose (n) (years) (k;;' analysis
(mg) m’)
Willemsen A+T BO-100 249 22017% &8 27.7 60 248 152 Included
2020 + 180
Aspirin BO-100 247 215735  &7.7 28 68 244 256
Saw 2016 A+T 8l +180 35 3045 &1.7 284 I 31 26  Included
Aspirin 8l 35 3104 615 28.8 0 28 128
Sun 2010 Aspirin :]| 50 437 6&4.5 326 17 42 35 |Included
A+C Bl +75 49 46/3 &6 28.6 I8 33 34
Mujanovic Aspirn 100 10 MNA 59.9 MNA MNA NA MNA Included
2009 A+C 100 +75 10 MNA 58.2 MNA NA NA HNA
Zhao 2018 A+T 100 + 168 134/34 635 MNA 75 121 127 Included
180
Ticagrelor 180 l&66 134/32 633 MNA 75 124 122
Aspirin 100 l&66 141725 64 MNA &7 119 120
Mannacio Aspirin 100 150 11337 58.9 26.4 NA Bé 6B Included
20012 A+C 100+ 75 150 110/40 59.4 25.8 NA B2 T7I
Sehunkert Tieagrelor 180 931 794/137 664 288 338 MA B36 Included
20109 Aspirn 100 928 785/143 &7 284 330 MA B3s
Gasparaovie Aspirin 100 o7 B2125 65 30 41 103 103 Included
2014 A+C 100+ 75 112 B39 65 29 43 108 108
Kulik 2010 A+C 162+ 75 56 515 64.9 28.4 14 4% 27 Included
Aspirn 162 57 50/7 68.1 284 1% 50 30
Kulik 2021 Aspirin 162 123 107/16 &8 29.5 54 110 98 Included
Ticagrelor 180 127 104/23 &7.5 9.9 53 1le 102
Rajah 1994 Indabufen 400 404 34952 54.4 MNA 18 NA MNA Obsolete medicine/dosage
A+D 200 + 399 335/83 54.9 MNA 17 MNA NA
225
Chesebro A+D 975 + 123 NA MNA NA NA NA NA Obsolete medicine/dosage
1950 255
Placebo MA 120 MA MA MNA MA MA MNA
Wan der Meer Aspidn 50 173 156/16 58 NA I7 71 55 Obsolete medicne/dosage
1994 A+D 50 + 400 163 140/23 58 MNA le 57 55
Gavaghan Placebo MNA 1o 92/18 56 NA  MA NA 39 Quantitative bleeding MNA,
1991 Agpirin 324 127 Honz 56 MNA MA MNA 45 major bleed and minor bleed
not differentiated
Gao 2009 Clopidogrel 75 102 857 614 MNA 51 20 &6 Quantitative bleeding NA,
A+ C 100 +75 95 7817 605 MNA 57 21 5% major bleed and minor bleed
not differentiated
Rafiq 2017 Aspirin 75 i1 56/25 666 26.6 2 77 66 Included patients with
A+ C I5+75 79 5326 852 277 25 77T &l hypercoagulable state only
Goldman Placebo NA 107 NA 58 NA NA NA 53 Obsolete medicine/dosage
1989 Aspirin 325 104 MA 59 MNA MNA NA 47
Aspirin 975 6 MA 59 MNA NA NA 36
A+D 975 + 99 MNA 57 MNA NA NA 48
255
Brown 1985 A+ D F75 + 49 MNA MA MNA NA NA NA Quantitative bleeding MA,
255 major bleed and minor bleed
Aspirn F75 47 MNA MA MNA NA NA HNA nat differentiated
Placebo MA 51 MA MA MNA MA MNA NA

(continued)
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Table I. (continued)

Autor year  Treatments Find daily Patdents M/F Age BMI DM DYS HTW Reason for exclusion from
dose (n) (years) (| analysis
(mg) m
Guiteras Placeba MNA 51 4714 56 NA 14 NA 24 Quantitative bleeding MA,
1989 A+ D 150 + 57 552 55 MA 1% NA 20 major bleed and minor bleed
225 not differentiated
T+D 900 + 53 521 54 MA 13 NA 23
225
Meister 1984 Placebo NA 31 2813 55 NA  MNA 19 & Quantitative bleeding MA,
Aspirin 100 29 245 55 MA NA 12 & major bleed and minor bleed
not differentiated
Tetik 2010 Asgpirin + 300 + 10 25 205 59.3 MA 7 NA 12 Quantitative bleeding MA,
Atorvastatin major bleed and minor bleed
Clopidegrel + 75 + 10 25 2155 54.9 MNA 5 MA 7 not differentiated
Atorvastatin

MF: Male/female; BME body mass index; O'M: diabetes melliws; D'YS: dyslipidemiz HTM: hypertension; A + T: dual antiplatelet therapy of aspirin with
ticagrelor; A + C: dual antiplatelet therapy of aspirin with clopidogrel; A + D: Dual antiplatelet therapy of aspirin with dipyridamole; T + D: Dual antiplatelet
therapy of Triflusal with Dipyridamole; MA: Mot available.

Qualitat der Studien:

Allocation concealmeant (s=lection bias)
Blinding of pamicipants and personnel (peromance biag)

Blinding of outcame assessment (dsteclion bias)

IBCOMplate oUTCome data (amnion biasg)

Selsctve reporting (reporing bias) [
omeroics [ ]

0% zém 5&% :rélm 1un%=

| [ Low risk of bias [Junciear iisk of bias W High risk of bias

Figure 15. Summary of review authors’ risk of bias judgement
for each domain across all included studies using the Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials.
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Studienergebnisse:

Network Plot
A pirin +
Clopidogre|
Ticagrelor Asplrin +
Ticagrelor
Aspirin

Figure 2. Network plot Diameter of circle represents number
of studies while thickness of the line between two circles
represents number of studies comparing the two groups.

Efficacy outcomes

Major bleeding.
23-32

e Ten studies consisting of 21 arms, involving four interventions reported this
outcome. AR was used to construct a density plot with A + T showing the earliest peak
(Figure 3(a)). AR was also used to calculate mean and construct an absolute plot with A
+ T showing lowest mean value of 0.040 (0.043) (Figure 3(b)). OR was used to construct
a contrast plot comparing all treatments with A + T but it did not show any significant
difference between treatments (Figure 3(c)). RD was used to calculate RP for all
treatments, with A + T showing the highest probability of 34.9% followed by aspirin with
a RP of 30.7% (Figure 4). No heterogeneity was observed [I2 = 0%, p = .85].

(@) LT W . 0.04 (0.01,0.13)
— AT —= 0.03 (0.00, 0.15)
S o Aspirin  ————— 0.03 (0.01, 0.08)
Ticagrelor, = | S~ 003 (0.01.0.16)
g% ) © 0.00 0.05 0.10 0.15
& :' \ Absolute Risk
Ticagrelor vs, A«T 1.24 (0,12, 13.60)

AsSpIrnin vs. AsT —le 0.33 (0.13, 7.16)

ot T —— AsCvs. AsT —————=— 1.46(0.17.12.60)
1T 1 1T 71T 1
6b0 010 020 040
-~ 0.2 05 2.0 50

Odds Ratio

Figure 3. (a) Density plot of four treatment groups for risk of major bleeding. (b) Absolute Ask absolute plot comparing all treatments
far risk af major bleed. (c) Contrast plot eamparing all groups with Aspirin + Tieagrelor (A + T) for risk of major bleed. A+ C = Aspirin
+ Clopidogrel.

e A direct comparison was also performed between antiplatelet monotherapy and
antiplatelet dual therapy, seven studies?®=3? reported this outcome. The OR being 0.83
[0.42, 1.65] with 95% CI, the z-score for the overall effect was 0.52 (p = 0.60) with
insignificant heterogeneity (p = 0.74, 1> = 0%) (Figure 5). There was no significant
difference between the two treatments.
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Monotherapy  Dual Anitplatelet therapy Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Mujanovic 2009 1 10 0 10 43% 3.32(0.12,91.60] 2009 I
Sun 2010 3 50 3 49 17.2% 0.98(0.19,510] 2010 —r
Kulik 2010 0 57 1 56 45% 0.32[0.01,8.07] 2010 —_— 1T
Mannacio 2012 2 150 2 150 121% 1.00[0.14,7.19] 2012 NS CE—
Gasparovic 2014 1 107 4 12 96% 0.25[0.03,232] 2014 — T
Saw 2016 0 35 0 35 Not estimable 2016
Zhao 2018 1 332 2 168 81% 0.25(0.02,2.79] 2018
Schunkert 2019 0 0 0 0 Not estimable 2019
Willemsen 2020 8 247 7 249 447% 116[0.41,324) 2020 ——
Kulik 2021 0 0 0 0 Not estimable 2021
Total (95% CI) 988 829 100.0% 0.83 [0.42, 1.65)
Total events 16 19
Heterogeneity Tau®= hi*= =6 (P=074),P= + + +
r:f;?zv;.zl e?(:cl 2:0% scz * =305620le RE=SIMISTS 0.002 10 500
Favours monotherapy Favours DAPT

Figure 5. Aforrest plot comparing monotherapy with antiplatelet and dual anti-platelet therapy (DAPT) groups for risk of major bleed.

Minor bleeding.

e Ten studies 23732 consisting of 21 arms, involving four interventions reported this
outcome. AR was used to construct a density plot with ticagrelor showing the earliest
peak (Figure 6(a)). AR was also used to calculate mean and construct an absolute plot
with monotherapy using ticagrelor showing lowest mean value of 0.067 (0.073) (Figure
6(b)). OR was used to construct a contrast plot comparing all treatments with ticagrelor
but it did not show any significant difference between the treatments (Figure 6(c)). RD
was used to calculate the RP for all treatments, with ticagrelor showing the highest
probability of 68.7% followed by aspirin with a RP of 22.2% (Figure 7). No heterogeneity
was observed [I> = 0%, p = 0.89].

e A direct comparison was also performed between antiplatelet monotherapy and DAPT,
eight studies?#26-32 reported this outcome. The OR being 0.57 [0.34, 0.95] with 95% ClI,
the z-score for the overall effect was 2.16 (p = 0.03) with insignificant heterogeneity (p
=0.22, I = 26%) (Figure 8). In direct comparison monotherapy was significantly better
than dual therapy.

Monotherapy DAPT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Mujanovic 2009 3 10 3 10 63% 1.00[0.15,6.77] 2009
Sun 2010 5 50 4 45 1049% 1.25(0.32, 4.96] 2010 —
Kulik 2010 3 57 3 56 8.2% 0.98[0.19,5.08] 2010 -
Mannacio 2012 2 150 3 150 70% 0.66 [0.11,4.02) 2012 —_—Tt
Gasparovic 2014 19 107 24 112 276% 0.79[0.40,1.55] 2014 ——
Saw 2016 1 35 1M1 35 53% 006[001,053] 2016
Zhao 2018 2 332 2 168 60% 0.50[0.07,360] 2018 —
Sehunken 2019 0 0 o 1] Notestimable 2019
‘Willemsen 2020 14 247 37 245 288% 0.34 [0.18,0.65] 2020 —a—
Kulik 2021 0 0 0 0 Nolestimable 2021
Total (95% CI) 968 829 100.0% 0.57 [0.34, 0.95] -
Total events 49 87
Heterogenelty. Tau®= 0.13; Chi= 9.41, df= 7 (P = 0.22); P'= 26% b o 5 00
Testforoverall effect 2= 216 (P = 0.03) Favours monotherapy Favours DAPT

Figure 8. A forest plot comparing monotherapy with anti-platelets to dual anti-platelet therapy (DAPT) groups for risk of minor bleed.

All-cause mortality.

e Ten studies?®3? consisting of 21 arms, involving four interventions reported this
outcome. AR was used to construct a density plot with A + T showing the earliest peak
(Figure 9(a)). AR was also used to calculate the mean and construct an absolute plot with
A + T showing the lowest mean value of 0.035 (0.035) (Figure 9(b)). OR was used to
construct a contrast plot comparing all treatments with A + T but it did not show any
significant difference between the treatments (Figure 9(c)). RD was used to calculate RP
for all treatments, with A + T showing the highest probability of 62.9% followed by
ticagrelor with a RP of 15.9% (Figure 10). No heterogeneity was observed [I? = 0%, p =
0.89].

Myocardial infarction.
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e Ten studies?>3? consisting of 21 arms, involving four interventions reported this
outcome. AR was used to construct a density plot with A + T showing earliest peak
(Figure 11(a)). AR was also used to calculate mean and construct an absolute plot with
A + T showing the lowest mean value of 0.035 (0.052) (Figure 11(b)). OR was used to
construct a contrast plot comparing all treatments with ticagrelor but it did not show
any significant difference between the treatments (Figure 11(c)). RD was used to
calculate RP for all treatments, with A + T showing the highest probability of 49.8%
followed by ticagrelor with a RP of 29.3% (Figure 12). No heterogeneity was observed [I?
=19%, p = .47].

Stroke.

e Six studies?37262830 consisting of 12 arms, involving four interventions reported this
outcome. AR was used to construct a density plot with A + T showing earliest peak
(Figure 13(a)). AR was also used to calculate mean and construct an absolute plot with
DAPT using A + T showing the lowest mean value of 0.002 (0.020) (Figure 13(b)). OR was
used to construct a contrast plot comparing all treatments with A + T and it shows
significant difference between the treatments favoring A + T (Figure 13(c)). RD was used
to calculate RP for all treatments, with A + T showing the highest probability of 97.3%
(Figure 14). No heterogeneity was observed [I? = 24%, p = .30].

Anmerkung/Fazit der Autoren

We found no significant difference between monotherapy or dual-antiplatelet therapy for
the major bleeding risk safety outcome, however DAPT was found to have significantly
higher rate of minor bleeding complications post-CABG. Although not significantly
different, A + T was found to have the lowest ACM, MI, and stroke risk postoperatively. As
DAPT has been shown to significantly decrease the risk of graft occlusion post-CABG,
despite the higher minor bleeding risk, it should be considered as the antiplatelet
treatment of choice post-CABG, while cautiously balancing the safety profile of the drug
and desired clinical outcomes. For future studies a strict guideline should be employed to
identify major and minor bleeding so that these outcomes can be compared more
efficiently.

Kuno T et al., 2023 [16].

Short-Term DAPT and DAPT De-Escalation Strategies for Patients With Acute Coronary
Syndromes: A Systematic Review and Network Meta-Analysis

Fragestellung

Therefore, we performed a systematic review and network meta-analysis to investigate the
efficacy and safety of DAPT strategies, including the unguided de-escalation strategy,
guided DAPT selection strategy, and short-term DAPT followed by P2Y12 inhibitor
monotherapy in patients with ACS.

Methodik

Population:
e ACS

Intervention/Komparator:
e at least 2 different DAPT regimens for ACS.

e included regimens were standard DAPT (12 to <18 months) with aspirin and either
clopidogrel, ticagrelor, or standard-dose or low-dose prasugrel; extended DAPT for >18
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months; 12-month DAPT including unguided deescalation from potent P2Y12 inhibitors
to a low-dose potent P2Y12 inhibitor or clopidogrel at 1 month (with continuation of
aspirin throughout the 12-month DAPT course); short-term DAPT (<6 months) followed
by aspirin or P2Y12 inhibitor monotherapy; guided DAPT selection (aspirin and any
P2Y12 inhibitor selected based on genotype or platelet function testing). Included
studies investigated the outcomes of interest listed below.

Endpunkte:

e The primary efficacy end point was major adverse cardiovascular events (MACE): a
composite of cardiovascular death, myocardial infarction (Ml), or stroke. Alternatively,
composites of all-cause death/Ml/stroke, all-cause death/Ml, all-cause death/Ml/stent
thrombosis (ST), cardiovascular death/MI, allcause death/Ml/stroke/ST, and
cardiovascular death/MI/ST/ stroke were used if a composite of cardiovascular death,
MI, or stroke was not available.

e The secondary efficacy end points were all-cause death, cardiovascular death, Ml,
stroke, and ST. The primary safety end point was major or minor bleeding, defined as
Bleeding Academic Research Consortium (BARC) types 2, 3, or 5 bleeding. Alternatively,
BARC types 2, 3, 4, or 5 bleeding or Thrombolysis in MI major or minor bleeding were
used if that information was not available.

e The secondary safety end point was major bleeding, which was defined as BARC type 3
or 5 bleeding.

Recherche/Suchzeitraum:
e PUBMED, EMBASE, and Cochrane CENTRAL databases were searched on May 12, 2022

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration risk-of-bias 2.0 tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 32 RCTs with 103 497 patients

e A network of 9 various DAPT strategies was constructed for our meta-analysis

Charakteristika der Population:

e The mean patient age range in the included trials was 58 to 81 years, and the range of
the proportions of male patients was 22% to 90%. Patients treated with standard DAPT
including low-dose prasugrel were relatively older compared with those in other
treatment groups.

siehe Anhang fiir eine detaillierte Ubersicht der Behandlungsschemata und demografische
Daten der Patientinnen und Patienten
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Studienergebnisse:

Guided selection
Short DAPT [Aspirin MR 5,622 patients

5,483 patients

Extended DAPT
4,494 patients
Figure 1. Network diagram of studies

evaluating dual antiplatelet therapy
(DAPT) strategies for acute coronary
syndrome.

Line widths are proportional to the number
of trials comparing the corresponding pair
of treatments. P2Y12i indicates P2Y |
inhibitors.

Short DAPT [P2y12i]
8,324 patients

Unguided de-escalation
2,841 patients

Standard DAPT with Clopidogrel
34,014 patients

Standard DAPT with Ticagrelor
23,490 patients
Standard DAPT with Low-dose Prasugrel

2,883 patients Standard DAPT with Prasugrel
16,336 patients

Primary Efficacy End Point (MACE)

¢ No significant differences were observed among treatments with short DAPT <3 months
followed by P2Y12 inhibitor monotherapy, the unguided DAPT de-escalation strategy,
and the guided DAPT selection strategies. The unguided DAPT de-escalation strategy
during a 12-month course of DAPT was associated with lower rates of the primary
efficacy end point compared with standard DAPT using clopidogrel and ticagrelor and
short DAPT for <6 months followed by aspirin monotherapy. The guided DAPT selection
strategy and short DAPT followed by P2Y12 inhibitor monotherapy strategies were not
associated with lower rates of primary efficacy end point compared with other DAPT
strategies (Figure 2). No significant heterogeneity (1°=21.7%; P=0.10) or inconsistency
(P=0.68) was observed. Direct and indirect comparisons for MACE were consistent
(Figure S4A).
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Standard DAPT with Prasugre| (Random Effects Model) HR

Extended DAPT - 097 (0.72:1.30)
Guided selection - 0.79 (0.53; 1.19)
Short DAPT [P2y12i) 0.88 [0.61; 1.28]

0.85 [0.71; 1.26)
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0.82 [0.60; 1.12)
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Comparison: other vs ‘Standard DAPT with Prasugrel
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Extended DAPT - 1.18 [0.82; 1.70)
Guided selection 097 (0.72;1.30]
Short DAPT [Aspirin] — 1.22 (0.89; 1.67)
Short DAPT [P2y12i] - 1.08 [0.84; 1.40]
Standard DAPT with Clopidagrel - 1.16 [1.02; 1.32)
Standard DAPT with Low-dose Prasugrel - 1.10 [0.89; 1.35]
Standard DAPT with Ticagreior 1.15 [0.98; 1.33)
Unguided de-escalation = 0.78 (0.57; 1.06)
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Comparison: other vs "Standard DAPT with Clopidogrel"

Standard DAPT with Clopidogrel (Random Effects Model) HR  95%-Cl
Extended DAPT - 1.02 [0.73; 1.44]
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Standard DAPT with Low-dose Prasugrel 0.95 (0.80; 1.13]
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Short DAPT [P2y12i] - 0.94 [0.76; 1.17]
Standard DAPT with Clopidogrel - 1.01 [0.89; 1.15]
Standard DAPT with Low-dose Prasugrel - 0.96 (0.77: 1.18]
Standard DAPT with Prasugrel - 0.87 [0.75; 1.02]
Unguided de-escalabon — | . 0.68 (0.50; 0.93]
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A Comparison: other vs ‘Unguided de-escalation’ B Comparison: other vs "Guided selection’ C Comparison: other vs "Short DAPT [P2y12()
Unguided de-escalation (Random Effects Model) HR Guided selection {Random Effects Model) HR  95%-Cl Short DAPT [P2yi2i] (Random Effects Model) HR  95%-Cl
Extended DAPT - 1.52 [0.95;243] Extended DAPT — 1.22 [0.78;192] Extended DAPT = 1.10 [0.72; 1.66]
Guided selection - 1.24 [0.82; 1.88] Short DAPT [Aspirin] - 1.26 [0.84; 190] Guided selection - 0.89 [0.62; 1.28]
Short DAPT [Aspirin] = 157 [1.02;241] Short DAPT [P2y12i] L= 112 0.78; 161] Shon DAPT [Aspirin] - 113 [0.78; 1.64]
Short DAPT [P2y12i) +—— 1.39 [0.95;202] Standard DAPT with Clopidogrel —1—— 1.20 [0.89; 1.61] Standard DAPT with Clopidogrel 1.07 [0.84; 1.37]
Standard DAPT with Clopidogrel —8 149 (1.08,205] Standard DAPT with Low-dose Prasugrel e - 1.14 (0.84; 1.54] Standard DAPT with Low-dose Prasugrel —_— 1.02 (0.76; 1.36]
Standard DAPT with Low-dose Prasugred —— 1.41 [0.98; 202] Standard DAPT with Prasugrel —_— 1.04 [0.77; 1.39] Standard DAPT with Prasugre! 0.93 [0.72; 1.20]
Standard DAPT with Prasugrel T—— 1.29 [0.94; 1.76] Standard DAPT with Ticagrelor —1— 1.19 [0.88; 1.59] Standard DAPT with Ticagrelor 1.06 [0.86; 1.31]
Standard DAPT with Ticagrelor - 147 [1.08:201] Unguided de-escalation = 1 081 [0.53: 122] Unguided de-escalation 4 0.72 [0.49: 1.05]
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Extended DAPT - 1.08 [0.74; 1.58]
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Standard DAPT with Clopidogrel = 1.06 [0.89; 1.25]
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Extonded DAPT (Random Effects Model) ~ HR  95%-CI
Guided selection -t 0.82 [0.52; 1.28]
Short DAPT (Aspirin] - 103 [0.77;1.38]
Short DAPT [P2y12i] - 091 [0.60; 1.39]
Standard DAPT with Clopidogrel 4 0.98 [0.70; 1.38]
Standard DAPT with Low-dose Prasugrel 0.93 [0.63; 1.36]
Standard DAPT with Prasugrel ——I 0.85 [0.59; 1.22]

Standard DAPT with Ticagrelor

0.7 [0.67: 1.40]
Unguided de-scalation = |
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Network meta-analysis outcomes for the primary efficacy end point.
A, vs unguided de-escalation; (B) vs guided selection; (C) vs short DAPT followed by P2Y12i monotherapy; (D) vs short DAPT followed by
aspirin monotherapy; (E) vs standard DAPT with clopidogrel; (F) vs standard DAPT with low-dose prasugrel; (G) vs standard DAPT with
prasugrel; (H) vs standard DAPT with ticagrelor; (I) vs standard DAPT with extended DAPT. DAPT indicates dual antiplatelet therapy; HR,

hazard ratio; and P2Y12i, P2Y , inhibitors.

All-Cause and Cardiovascular Death

e There were no significant differences among treatments with short DAPT followed by
P2Y12 inhibitor monotherapy, the unguided DAPT de-escalation strategy during a 12-
month course of DAPT, and the guided DAPT selection strategies for all-cause and
cardiovascular death. Short DAPT followed by P2Y12 inhibitor monotherapy was
associated with reduced risk of all-cause death compared with short DAPT followed by
aspirin, standard DAPT, and extended DAPT (Figures S5 and S6). There was no significant
heterogeneity (’=0%, P=0.66; [>=0%, P=0.70) or inconsistency (P=0.63 and P=0.87) for
all-cause death and cardiovascular death. Direct and indirect comparisons for each end
point are shown in Figure S4B and S4C.

M|, Stroke, and ST

e There were no significant differences among treatments with short DAPT followed by
P2Y12 inhibitor monotherapy, the unguided DAPT de-escalation strategy during a 12-
month course of DAPT, and the guided DAPT selection strategies for MI, stroke, or ST
(Figures S7 through S9). Extended DAPT was associated with decreased risk of Ml
compared with short DAPT followed by aspirin monotherapy and standard DAPT with
clopidogrel and ticagrelor. There was moderate heterogeneity (1°=47.4%; P=0.050) and
significant inconsistency (P=0.02) for the MI outcome. No significant differences
between any DAPT strategies were observed for stroke, and there was no significant
heterogeneity (12=0.0%; P=0.53) or inconsistency (P=0.77) for stroke. Extended DAPT
and standard DAPT with prasugrel were associated with decreased risk of ST compared
with standard DAPT with clopidogrel and short DAPT followed by aspirin monotherapy.
No significant heterogeneity (12=4%); P=0.66) or inconsistency (P=0.16) was observed for
ST. Direct and indirect comparisons for each end point are shown in Figure S4D through

S4F.

Primary Safety End Point (Major or Minor Bleeding) and Major Bleeding

e The unguided DAPT de-escalation strategy during a 12-month course of DAPT and short
DAPT followed by P2Y12 inhibitor monotherapy were associated with decreased risk of
the primary safety end point compared with all standard DAPT strategies and guided
DAPT selection (Figure 3). There was moderate heterogeneity (1=48.8%; P=0.002) but
no significant inconsistency (P=0.55) for major or minor bleeding. Short DAPT followed
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by P2Y12 inhibitor monotherapy was associated with decreased rates of major bleeding
compared with standard DAPT with clopidogrel, prasugrel, or ticagrelor, extended DAPT,
and guided DAPT selection (Figure S10). There was moderate heterogeneity (1>=31.5%;
P=0.026) but no significant inconsistency (P=0.69) for major bleeding.

A Comparison: other vs "Unguided de-escalation’ B Comparison: other vs ‘Guided selection’ C Comparison: other vs "Short DAPT [P2y12i]'

arnals.0rg fnguided de-escatation (Random Effects Model) ~ HR  96%.Cl  Guided selection (Random Effects Model) ~ HR  96%-Cl Short DAPT [P2y12i] (Random Effects Model)  HR  95%-Cl
Extended DAPT 2.55 [1.25:5.21) Extended DAPT - 1.23 [0.63; 2.43) Extended DAPT - 1.87 [094;3.72)
Guided selection - 206 [141,302)  Short DAPT [Aspirin] - 071 [047,107]  Guided seiocton —— 151 [1.08;2.13]
Short DAPT (Aspirin] - 147 [0.92:2.34]  Shot DAPT [P2y12] —— 066 [047,003]  Short DAPT [Aspiin] —a— 1,08 [0.70; 1.65]
Short DAPT [P2y12i] - 1.38 [0.92; 2.02) ‘Standard DAPT with Clopidogrel - 087 [0.68; 1.12] Standard DAPT with Clopidogrel 1.32 [1.00; 1.75]
Standard DAPT with Clopidogrel —=— 180 [120,252)  Standard DAPT with Low-dose Prasugrel - 101[074;138]  Standard DAPT with Low-dose Prasugrel = 153 [1.04: 2.26]
Standard DAPT with Low-dose Prasugrel — 2,00 [1.36;3.22] ‘Standard DAPT with Prasugrel 1.19 [0.90; 1.57} Standard DAPT with Prasugre! —— 1.80 [1.30, 2.48]
Standard DAPT with Prasugrel - 245 [1.78;338]  Standard DAPT with Ticagreior L 120 [0.93;1.55]  Standard DAPT with Ticagrelor = 1,82 [144,2.30]
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Figure 3. Network meta-analysis outcomes for the primary safety end point.

A, vs unguided de-escalation; (B) vs guided selection; (C) vs short DAPT followed by P2Y12i monotherapy; (D) vs short DAPT followed by
aspirin monotherapy; (E) vs standard DAPT with clopidogrel; (F) vs standard DAPT with low-dose prasugrel; (G) vs standard DAPT with
prasugrel; (H) vs standard DAPT with ticagrelor; (l) vs standard DAPT with extended DAPT. DAPT indicates dual antiplatelet therapy; HR,
hazard ratio; and P2Y12i, F’QY12 inhibitors.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In the present comprehensive systematic meta-analysis of varying DAPT strategies in
patients with ACS, there were no significant differences between short DAPT for <3 months
followed by P2Y12 inhibitor monotherapy and routine P2Y12 inhibitor de-escalation at 1
month during a 12-month DAPT course with continuation of aspirin for MACE, major or
minor bleeding, and major bleeding. By rankogram analysis, the unguided de-escalation
strategy during a 12-month DAPT course was associated with the highest likelihood of
reducing both ischemic MACE and major or minor bleeding. Short DAPT followed by P2Y12
inhibitor monotherapy had the highest likelihood of reducing both major bleeding and all-
cause death. These data suggest that in selected patients with ACS, the unguided P2Y12
inhibitor de-escalation at 1 month during a 12-month DAPT course that includes aspirin
may be recommended to optimize both ischemic and bleeding outcomes while short DAPT
for <3 months followed by P2Y12 inhibitor monotherapy may be preferred in patients at
particularly high bleeding risk or low ischemic risk.
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Leitlinien

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2024 [4,5].

Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK, Langfassung, Version 7.0. 2024

Zielsetzung/Fragestellung

Konkret erhoffen sich die Autor*innen und Herausgebenden der NVL Chronische KHK dazu
beizutragen, folgende Ziele zu erreichen:

Forderung der Kommunikation zwischen den beteiligten Professionen und Sektoren zur
Minimierung von Dis-krepanzen zwischen den Versorgungsebenen;

Starkung der patientenzentrierten Versorgung (verbesserte Arzt-Patienten-
Kommunikation, gemeinsame Vereinbarung von Therapiezielen, Forderung der
Adhéarenz einer an den individuellen Zielen ausgerichteten Therapie);

Vermeidung sowohl von Unterdiagnostik als auch von Risiken diagnostischer Verfahren
durch eine geeignete Abfolge nicht-invasiver und invasiver Diagnostik entsprechend der
individuellen Vortestwahrscheinlichkeit;

bessere Implementierung der konservativen medikamentdésen und nicht-
medikamentdsen Therapie als Basis der Langzeitversorgung;

Forderung der korperlichen Aktivitat durch individualisiertes, an die Leistungsdiagnostik
angepasstes Training.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: trifft zu

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt: trifft zu

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft zu (bis zum 14.08.2029 giiltig)

Recherche/Suchzeitraum:

NVL Chronische KHK — Version 7 erfolgte eine themenlbergreifende Recherche nach
HTA-Berichten oder systematischen Ubersichtsarbeiten, die durch das IQWiG (Institut
flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), die Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) oder die Cochrane Collaboration erstellt wurden

Cochrane Library (23.11.2022), NICE (03.11.2022), IQWiG (03.11.2022), AHRQ
(03.11.2022)

Zusatzliche themenspezifische systematische Recherchen erfolgten bei Fehlen
thematisch passender Ubersichtsarbeiten, beispielsweise in den Datenbanken Medline
(via pubmed), Cochrane Library und/oder Epistemonikos

Zu folgenden Themen wurden erganzende systematische Recherchen durchgefiihrt:
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Lipidsenker in der Sekundarpravention (drei Aktualisierungsrecherchen, SR, RCT,

teilweise Kohortenstudien (basierend auf [14]):

o Hochdosisstatintherapie vs. Therapie mit Statinen in moderater Dosierung,
zielwertgesteuerte Statintherapie vs. Therapie mit Statinen in fester Dosis, Therapie
mit Bempedoinsdure (bei maximal vertraglicher Statintherapie)

Thrombozytenaggregationshemmer (drei Aktualisierungsrecherchen, SR, RCT, tlw.

Kohortenstudien (ergdnzend zu Evidenzberichten aus [15]):

o Stellenwert Clopidogrel in der Monotherapie, Therapiedauer einer dualen Therapie
nach invasiven Verfahren, Dosierung und Therapiedauer einer Tripeltherapie

Protonenpumpenhemmer (SR, basierend auf der NVL Nicht-spezifischer Kreuzschmerz).

LoE

recherchierten Ubersichtsarbeiten: AMSTAR-2-Tool

randomisierten kontrollierten Studien: Anlehnung an das Cochrane Risk of Bias Tool,
wobei die Domanen ,,Selection bias”, ,Performance bias”, ,Detection bias”, , Attrition
bias“, ,,Reporting bias” sowie ,, andere Bias-Ursachen” jeweils mit ,,hoch”, ,niedrig” oder
Lunklar” bewertet wurden

nicht randomisierten Studien: entsprechend den Empfehlungen zur ,Bewertung des
Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien: ein Manual fur die
Leitlinienerstellung” [18]; diagnostische Studien wurden mit dem QUADAS-2-Tool
bewertet [19].

Beurteilung der Evidenzqualitat pro Endpunkt: Fiir den Fall, dass eine Bewertung nach
GRADE bereits durch die Autor*innen der systematischen Ubersichtsarbeit erfolgt war,
wurde diese Glbernommen. Wenn eine Bewertung nach GRADE nicht zur Verfligung
stand oder Primédrstudien aus systematisch durchgeflihrten Recherchen fir die
Formulierung von Empfehlungen herangezogen wurden [..]Bewertung der
Evidenzqualitadt in Anlehnung an GRADE von hoch bis sehr niedrig bzw. sehr gering.

GoR

Tabelle 3: Schema zur Graduierung von NVL-Empfehlungen, modifiziert nach [4]

Symbol Formulierung Beschreibung Empfehlungsgrad
fHt soll Starke Positiv-Empfehlung A

ft sollte Positiv-Empfehlung B

= kann erwogen werden/kann verzichtet werden  Offene Empfehlung 0

U sollte nicht Negativ-Empfehlung B

1} soll nicht Starke Negativ-Empfehlung A

Sonstige methodische Hinweise

Die Version 7 der NVL Chronische KHK enthilt Uberarbeitungen in den Kapiteln:
Definition; Epidemiologie; Diagnostik bei (Verdacht auf) KHK; Medikamentose Therapie,
insbesondere zur Thrombozytenaggregationshemmung und Lipidsenkung sowie
Versorgungskoordination und Langzeitbetreuung.

e Alle weiteren Kapitel wurden durch die Leitliniengruppe hinsichtlich Aktualitdt und

Gultigkeit bestatigt. Eine strukturelle Anpassung der Hintergrundtexte erfolgte in den
nicht Uberarbeiteten Kapiteln nicht. Dies wurde fiir eine zukinftige Aktualisierung
vorgesehen.

Fiir die Erstellung aller weiteren veroffentlichten Kapitel gilt jeweils der Leitlinienreport
zur Version 6 [1] bzw. zur 5. Auflage [2].
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e Grundsatzlich ist bei der KHK zwischen der chronischen Form (Chronisches
Koronarsyndrom, CCS) und dem akuten Ereignis (Akutes Koronarsyndrom, ACS) zu
unterscheiden — wobei unterschiedlich lange, chronische Phasen mit akuten, instabilen
Phasen wechseln kénnen. Unter dem Begriff ,, Akutes Koronarsyndrom“ (ACS) werden
dabei die Episoden der KHK zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich sind;
hierzu gehoren die instabile Angina, der akute Myokardinfarkt und der plotzliche
Herztod. Das , Akute Koronarsyndrom® ist nicht Gegenstand der vorliegenden NVL
Chronische KHK. Es wird auf die Leitlinien der DGK, ESC, SIGN, NICE, ACC/AHA verwiesen
(vgl. auch weiterfiihrende Information).

7 Medikamentdse Therapie

7.1 Hinweis zum Off-Label-Use

Die in der NVL empfohlenen Therapieoptionen sind nicht immer fir alle adressierten
Gruppen der Patient*innen, Indikationen oder Dosierungen zugelassen. Empfehlungen
oder Angaben, die einen moglichen Off-Label-Use beinhalten, sind in der NVL nicht
gesondert gekennzeichnet. Fir den jeweils aktuellen Zulassungsstatus verweist die
Leitliniengruppe auf die Fachinformationen der Hersteller.

Unter ,Off-Label-Use” wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
verstanden.

Um die Wirkstoffe als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, miissen folgende
Kriterien erfillt sein:

e nachgewiesene Wirksamkeit;
e glinstiges Nutzen-Risikoprofil;
o fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin haben die Behandelnden eine besondere Aufklarungspflicht Gber mdgliche
Konsequenzen (z. B. keine Herstellerhaftung) im Rahmen der gemeinsamen
Entscheidungsfindung.

Ein ,Off-Label-Use” ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig,
wenn es keine Be-handlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen

Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg
flhrt.

7.2 Thrombozytenaggregationshemmer

Empfehlung

7-1 ]| e | neu 2024
Die medikamentdse Therapie zur Thrombozytenaggregation bei Patient*innen mit il
chronischer KHK soll gemal Abbildung 6 erfolgen.
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Abbildung 6: Therapie zur Thrombozytenaggregation bei chronischer KHK

Betroffene mit chronischer KHK
Indikation zur oralen Antikoagulation?
nein | ja 1
v '
> Monotherapie keine zusétzliche -—
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g
=
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§ (Langzsittherapie 1. Wahl)
B = Clopidogrel 75 mig pro Tag (bei Kentraindikation,
3 Unvertraglichkeit gegen ASS bzw. Komorbiditat (z. B.
= peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVE]))
E = zusatdiche Gabe eines Protonenpumpenhemmers bei
s erhdhtem Risiko filr gastrointestinale Blutung oder
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=
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ichun siche Tabelle 18 Tripke-Therapie (TT) so kurz wis maglich (Empfehlung 7-7),
Abweichungen Alyweichungen siehe Tabelle 19
|—> gefolgtwvon
|
Rationale

Der Algorithmus fasst auf Basis der systematisch recherchierten Evidenz das therapeutische Vorgehen zur
Thrombozytenaggregationshemmung bei chronischer KHK zusammen. Leitend fiir alle Situationen ist
dabei die Abwa&gung zwischen prognostischem Vorteil (Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse) und
unerwiinschten Wirkungen, insbesondere Blutungsrisiko. Ausfiihrliche Begriindungen fiir die einzelnen
Stufen des Algorithmus sowie die entsprechende Beschreibung der Evidenz finden sich unter den
jeweiligen Empfehlungen.

7.2.1 Stabile KHK

Empfehlung

7-2 | e | modifiziert 2024

Allen Patient*innen mit stabiler KHK soll unter Beachtung der Kontraindikationen

100 mg Acetylsalicylsaure (ASS) pro Tag empfohlen werden, sofern nicht die i
Komorbiditat (v. a. periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)) fir Clopidogrel

75 mg pro Tag spricht.

Rationale
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Acetylsalicylsaure (ASS) reduziert im Vergleich zu Placebo bei Betroffenen mit stabiler KHK
ohne akute Ereignisse in der klinischen Vorgeschichte klinisch relevant das Risiko von
Herzinfarkten (hohe Aussagesicherheit) sowie bei Betroffenen mit manifester
kardiovaskularer Krankheit (bspw. Zustand nach Herzinfarkt, Zustand nach Schlaganfall
oder Zustand nach transitorischer ischamischer Attacke (TIA)) die Gesamtsterblichkeit, die
kardiovaskuldre Sterblichkeit sowie wiederholte akute Ereignisse (moderate bis hohe
Aussagesicherheit). Fiir Clopidogrel bzw. P2Y12- Hemmer im Vergleich zu ASS ergibt sich
bei moderater Aussagesicherheit im kombinierten Endpunkt ein geringer Vorteil, der
geleitet ist durch einen klinischen Vorteil in Bezug auf das Herzinfarktrisiko sowie teilweise
das Schlaganfallrisiko (je nach Charakteristika der Betroffenen). Insbesondere bei
komorbider, peripherer arterieller Ver-schlusskrankheit (pAVK) sieht die Leitliniengruppe
gemdR der entsprechenden Leitlinie eine Indikation zu einer Monotherapie mit
Clopidogrel. Der starke Empfehlungsgrad ist begriindet durch die von der Leitliniengruppe
als relevant eingeschatzten Effekte auf klinische Endpunkte. Die Bevorzugung von ASS bei
Betroffenen mit stabiler KHK ohne entsprechende Komorbiditat begriindet sich durch den
als klinisch eher gering eingeschatzten Vorteil von P2Y12-Hemmern in dieser Gruppe der
Patient*innen (geringer absoluter Effekt auf einen nachgeordneten Endpunkt) bei
gleichzeitiger hoher Relevanz in Bezug auf die Ressourcenverteilung.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf den Ergebnissen einer themeniibergreifenden Suche nach Ubersichtsarbeiten
einer Vorversion der NVL [188,189]. Zudem wurden zwei erganzende Metaanalysen berichtet [190,191].
Bei den hier herangezogenen Ubersichtsarbeiten erfolgte der Vergleich von ASS gegen Placebo. Ergénzt
wird die grundlegende Evidenz [192] durch eine systematische Recherche im Jahr 2023 zum Stellenwert
von Clopidogrel (bzw. P2Y12- Hemmern) in der Monotherapie [193-199] sowie durch Informationen zu
weiteren Therapieoptionen [200]. Die Leit-liniengruppe verweist zudem auf Empfehlung 5-1.

Evidenzbeschreibung

Eine Metaanalyse (6 RCT, 10 859 Betroffene) fand bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt einen
statistisch signifikanten Effekt von ASS auf nicht-tddliche, wiederkehrende Herzinfarkte (Re-Infarkte)
(2,2%/Jahr vs. 3,1%/Jahr; RR 0,71 (95% KI 0,60; 0,83); p < 0,001) und auf die kardiovaskulare Sterblichkeit
(3,9%/Jahr vs. 4,5%/Jahr; RR 0,87 (95% Kl 0,77; 0,99); p = 0,03), nicht jedoch auf die Haiufigkeit von
Schlaganfallen [191]. Der Effekt auf die Gesamtsterblichkeit wurde nicht separat fir Patient*innen mit
Zustand nach Herzinfarkt berichtet. Bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt, Zustand nach
Schlaganfall oder Zustand nach transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) (n = 16 RCT, n = 17 000
Betroffene) wurde die Gesamtsterblichkeit unter ASS um 10%/Jahr reduziert ((95% K1 0,82; 0,99); p = 0,02)
[191].

Bei Patient*innen mit stabiler KHK ohne vorausgegangenen Herzinfarkt bestand in einem Evidenzbericht
(2 RCT, 2 368 Betroffene) unter ASS eine signifikante Reduktion nicht-tédlicher Herzinfarkte (1,2% vs. 8%,
RR 0,14 (95% KI 0,08; 0,25)): Wahrend einer Nachbeobachtung von etwa fiinf Jahren wurden pro 1 000
behandelter Patient*innen 69 Herzinfarkte verhindert [189]. Beziiglich der Gesamtsterblichkeit und der
kardiovaskuldren Sterblichkeit wurden keine statistisch signifikanten Effekte berichtet [189].

Hamorrhagische Schlaganfalle und schwere extrakranielle Blutungen waren in den Placebo-kontrollierten
Studien bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt sehr selten und unter ASS nicht gehauft [191]. In
der Priméarpravention (6 RCT, 95 456 Betroffene) und bei Patient*innen mit Zustand nach Schlaganfall oder
TIA (10 RCT, 6 170 Betroffene) wird eine numerisch geringe, statistisch aber signifikant erhéhte Rate an
schweren extrakraniellen Blutungen berichtet (Primérpravention: 0,10 vs. 0,07%/Jahr, p < 0,001, Zustand
nach TIA/Schlaganfall: 0,25% vs. 0,06%/Jahr, p = 0,01) [191].

Zur Dosierungsempfehlung siehe auch unter ,, Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung”.

Als Grundlage der Diskussion wurde zudem eine Nutzenbewertungen herangezogen, welche die
Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patient*innen mit bekannter kardiovaskularer
Krankheit untersucht [192]. Die aufgrund ihrer GroRRe entscheidende CAPRIE-Studie (n = 19 185 Betroffene,
Nachbeobachtung etwa 2 Jahre) verglich Clopidogrel 75 mg mit einer ASS-Dosierung von 325 mg [192].
Blutungskomplikationen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf (1,38% vs. 1,55%) [192]. Die
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Studie fand eine statistisch signifikante Senkung kardiovaskuldrer Ereignisse (kombinierter Endpunkt aus
vaskuldrer Sterblichkeit, Herzinfarkt und Schlaganfall) mit einer absoluten Risikoreduktion von 0,5% pro
Jahr (5,32% vs. 5,83%; RR 0,91 (95% KI 0,835; 0,997); p = 0,043), die v. a. auf einer Reduktion der
Herzinfarktrate beruhte [192]. Betroffene mit KHK, zerebrovaskuldaren Krankheiten und peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) stellten pradefinierte Subgruppen dar — Heterogenitatstests wur-
den entsprechend durchgefiihrt [192]. Das IQWiG sieht keinen Zusatznutzen von Clopidogrel bei
Betroffenen mit KHK, sofern nicht gleichzeitig eine symptomatische pAVK vorliegt [192].

Die herangezogenen systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) zur Fragestellung einer Monotherapie mit
P2Y12- Hemmern gegeniiber ASS schlossen unterschiedliche Studien ein und prasentieren
unterschiedliche Schwer-punkte, u. a. in Bezug auf die Population bzw. die betrachteten Wirkstoffe. Eine
Arbeit (2023) betrachtete P2Y12- Hemmer gesamt, wobei nur Studien zu Clopidogrel oder Ticagrelor in der
Monotherapie gegentliber ASS bei bestehender kardiovaskularer arteriosklerotischer Krankheit ermittelt
wurden (duale Vortherapie moglich, n = 7 Studien (RCT, n = 24 325 Betroffene, mittleres Alter 64,3 Jahre),
mittlere Therapiedauer 557 Tage (IQR 369-734), Zusammenfassung vgl. Tabelle 28, moderate
Evidenzsicherheit (+++-), Ergebnisse primar geleitet durch den Endpunkt Herzinfarkt) [194]. Eine weitere
Arbeit (2023) fokussierte auf Studien mit einer ostasiatischen Studienpopulation (Clopidogrel vs. ASS
Monotherapie nach vollendeter dualer Therapie (1-18 Monate) nach perkutaner Koronarintervention
(PCI; DES — "drug-elutig stent"; n = 5 Studien (RCT, 2021 [199] sowie vier Beobachtungsstudien (n =13 850
Betroffene, mittleres Alter 64,1 Jahre), mittlere Nachbeobachtungszeit 12-36 Monate, Zusammenfassung
vgl. Tabelle 29, sehr geringe Evidenzsicherheit (+---), Ergebnisse primar geleitet durch den Endpunkt
Schlaganfall) [193]. Eine Arbeit (2019) untersuchte Patient*innen mit stabiler koronarer Herzkrankheit (n
= 3 Studien (n = 1 RCT sowie n = 2 Beobachtungsstudien (n = 2 544 Clopidogrel, n = 5 497 ASS in der
Monotherapie)) [196] (Ergebnisse nicht statistisch signifikant, Angabe einer nicht ausreichenden Fall- bzw.
Teilnehmer*innenzahl sowie fehlender Erhebungen zu bspw. Blutungen; vgl. separate Evidenztabellen
[5]). Eine weitere (2020) betrachtete eine P2Y12- Hemmer-Langzeittherapie (gesamt) sowie Patient*innen
mit sowohl koronarer als auch zerebrovaskuldrer Krankheit sowie peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (Sekundarpravention, RCT, n = 9 Studien (n = 42 108 Betroffene, mittleres Alter 59,2
— 66,7 Jahre, Nachbeobachtung 3 Monate bis 3 Jahre, Zusammenfassung Tabelle 30, moderate
Evidenzsicherheit (+++-), Ergebnisse primar geleitet durch den Endpunkt Herzinfarkt (NNT 244), konsistent
fur alle untersuchten P2Y12-Hemmer) [195].

Die Populationen wiesen haufig ACS (akutes Koronarsyndrom) oder Herzinfarkt oder CCS (chronisches
Koronar-syndrom) in der Anamnese auf sowie weitere Komorbiditat (z. B. SR 2023 [194]: etwa 60% ACS,
60% Bluthoch-druck, 60% Hypercholesterinamie, 56% mit vorherigem Herzinfarkt, 54% PCl, 10,6% CABG
oder SR 2020 [195]: zwischen 14 — 100% mit chronischem Koronarsyndrom, 39 — 90% Bluthochdruck, 36 —
82% Dyslipidamie, 4 — 100% mit vorherigem Herzinfarkt, 4 — 38% mit pAVK).

Ergdnzend betrachtet wurde ein Evidenzbericht aus 2019 (n =1 RCT (n =9 152 vs. n = 9 1 26 Betroffene))
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban (2 x 2,5 mg pro Tag) und ASS gegeniiber ASS in der
Pravention von thromboembolischen Ereignissen bei Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) (Zulassung in Europa in 2018; Tabelle 31) [200]. Die
eingeschlossene Studie wurde, laut Bericht, auf Grund der Uberlegenheit der Intervention vorzeitig
beendet — nach einer medianen Nachbeobachtungs-zeit von 23 Monaten [200]. Der Bericht untersuchte
auch einen indirekten Vergleich (Rivaroxaban + ASS vs. Ticagrelor (2 x 60 mg pro Tag) + ASS), wobei eine
ergdanzende RCT eingeschlossen und nach der Bucher Methode ein indirekter Vergleich berechnet wurde
(u. a. kombinierter Endpunkt (Schlaganfall, Herzinfarkt, kardiovaskularer Tod): HR 0,90 (95% Kl 0,75; 1,09);
Todesfalle gesamt: HR 0,92 (95% Kl 0,74; 1,15); Todesfélle (kardiovaskular: HR 0,94 (95% Kl 0,71; 1,25);
Schlaganfall: HR 0,77 (95% Kl 0,53; 1,14); Herzinfarkt: HR 1,02 (95% Kl 0,79; 1,32); Blutungen (,,major“) HR
0,73 (95% K1 0,50; 1,07), eingeschrankte Aussagesicherheit) [200]. Es wurden zudem Subgruppenanalysen
berichtet; fiir Betroffene mit pAVK, chronischer Herzinsuffizienz sowie eingeschrankter Nierenfunktion, da
diese Komorbiditaten laut Bericht haufig sind bei Patient*innen mit chronischer KHK [200].

Zu weiteren Quellen vgl. auch separate Evidenztabellen im Leitlinienreport [5].

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Bei der Behandlung der stabilen KHK ohne vorausgegangenen Herzinfarkt oder koronarer, invasiver
Therapie besteht ein Off-Label-Use von ASS (siehe Kapitel 7.1 Hinweis zum Off-Label-Use). Dennoch ist ASS
in dieser Indikation seit langem medizinischer Standard. Nach Einschatzung der Autor*innen der Leitlinie
Uberwiegt der Nutzen von ASS deutlich das erhéhte Blutungsrisiko, sowohl bei Patient*innen mit als auch
ohne vorausgegangenen Herz-infarkt.
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Eine Metaanalyse zusammengefasster Individualdaten aus ausgewdhlten RCT fand, dass der Effekt von ASS
auf kardiovaskulare Endpunkte gewichtsabhangig ist [188]. Die Dosierung (75-100 mg ASS) war nur in den
Patient*innen, die weniger als 70 kg wogen, mit weniger kardiovaskularen Ereignissen verbunden [188].
Die Auswahl der eingeschlossenen Studien ist nicht transparent dargestellt, die Qualitdt nicht bewertet.
Zudem wurde ASS zur Primarpravention oder zur Sekundarpravention nach Schlaganfall eingesetzt [188].
Die Ergebnisse der Studie sind daher nur bedingt Gbertragbar. Die Leitliniengruppe erachtet die Evidenz
als nicht ausreichend, um eine abweichende Dosierung zu empfehlen. In den Placebo-kontrollierten
Studien bei Patient*innen mit Zustand nach Herzinfarkt wurde ASS Uberwiegend in sehr hohen, heute
nicht mehr gebrauchlichen Dosierungen gegeben (300— 1 500 mg/Tag) [191]. Ein indirekter Vergleich (65
RCT, 60 000 Betroffene) verschiedener ASS-Dosierungen schloss Studien mit einem sehr breiten Spektrum
kardiovaskular erkrankter Patient*innen ein [190]. Dabei wurde bei Dosierungen zwischen 75 mg und 1
500 mg kein signifikanter Unterschied in der Reduktion schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse
(kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt, Schlaganfall) gefunden
[190]. Lediglich ASS-Dosierungen < 75 mg wiesen eine niedrigere relative Risikoreduktion auf, die
grenzwertige statistische Signifikanz erreichte [190].

Die Bevorzugung von ASS bei Betroffenen mit stabiler KHK ohne entsprechende Komorbiditat begriindet
die Leit-liniengruppe durch den als klinisch eher gering eingeschatzten Vorteil von P2Y12-Hemmern in
dieser Gruppe der Patient*innen bei gleichzeitiger hoher Relevanz in Bezug auf die Ressourcenverteilung.
Die Leitliniengruppe der NVL stimmt mit dem IQWiG-Bericht tGberein, ASS als Mittel der ersten Wahl bei
Patient*innen mit KHK einzusetzen, sofern keine Komorbiditat vorliegt, fir die Clopidogrel indiziert ist.

Auch die Anwendung von Clopidogrel bei stabiler KHK entspricht dabei einem Off-Label-Use (siehe Kapitel
7.1 Hinweis zum Off-Label-Use). Insbesondere bei komorbider, peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pAVK) sieht die Leitliniengruppe gemaR der entsprechenden Leitlinie eine Indikation zu einer
Monotherapie mit Clopidogrel. Sie schatzt die Effekte auf klinische Endpunkte als klinisch relevant ein.

Fiir Patient*innen mit KHK und hohem Risiko fiir Blutungen beschreibt eine weitere Arbeit eine relative
Kontraindikation  fir  Clopidogrel  sowie, dass fur Patient*innen mit  chronischer
Magenschleimhautentziindung ASS vermieden und Clopidogrel alternativ eingesetzt wird (v. a. wenn diese
induziert ist durch nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika bzw. Antirheumatika (NSAR)) [196].

Nach Einschdtzung der Leitliniengruppe hat Clopidogrel ein giinstigeres Nutzen-Risiko-Verhiltnis als
Rivaroxaban. Die mogliche Therapieoption mit niedrigdosiertem direkten oralen Antikoagulans (DOAK, z.
B. Rivaroxaban 2 x 2,5 mg pro Tag) zusatzlich zu ASS wird fiir Hochrisikopatient*innen (u. a. Betroffene mit
MehrgefaR-KHK, die entweder alter als 65 Jahre waren oder auf Grund von Begleiterkrankungen ein hohes
kardiovaskulédres Risiko hatten) in der Literatur beschrieben. Dabei wurden Betroffene mit hohem
Blutungsrisiko ausgeschlossen, ebenso Patient*innen mit hamorrhagischem Schlaganfall und
Herzinsuffizienz NYHA 1II/IV. Die Leitliniengruppe sieht derzeit von einer Empfehlung zu Rivaroxaban ab.

Empfehlung

7-3 | e | modifiziert 2024

Bei erhéhtem Risiko fUr gastrointestinale Blutung oder gastrointestinalen Be-

schwerden sollte die Behandlung mit Acetylsalicylsdure (ASS) unter zusatzlicher )
Gabe eines Protonenpumpenhemmers fortgesetzt oder zunéachst auf Clopidogrel

umgestellt werden.

Rationale

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe sind die Hinweise auf einen Vorteil einer Gabe
eines Protonenpumpen-hemmers (PPI) zur Vermeidung von gastrointestinalen Blutungen
durch Acetylsalicylsdure (ASS) bei geringer Aussagesicherheit konsistent mit
pathophysiologischen Erwdgungen. Bei der Entscheidung zur empfohlenen Gabe eines PPI
sowie der Therapiedauer ist insbesondere das individuelle Risikoprofil fiir gastrointestinale
Blutungen wichtig; je hoher das Risiko, desto wahrscheinlicher ist ein Vorteil durch einen
PPI. Unerwiinschte Wirkungen einer Langzeittherapie (z. B. ein erhdhtes Frakturrisiko) sind
dabei gegeniiber dem individuellen Risiko der Betroffenen fiir eine gastrointestinale
Blutung oder ein Geschwir im Magen abzuwdgen. Der direkte Vergleich zwischen
Clopidogrel und ASS/PPI ist so wenig aussagekraftig, dass auf dieser Basis keine gesicherte
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Bevorzugung fir eine Option ausgesprochen werden kann. Die geringe Aussagesicherheit
wie auch die Nutzen-Schaden-Abwagung, die individuell unterschiedliche ausfallen kann,
begrinden den abgeschwéachten Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einer Nutzenbewertungen, die einen Wechsel auf Clopidogrel bei
Patient*innen mit Zustand nach gastrointestinaler Blutung unter ASS untersuchte [201]. Erganzend
wurden Erkenntnisse aus einer systematischen Recherche der NVL Nicht-chronischer Kreuzschmerz
(register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl- 007) zur Wirksamkeit von PPl aus 2022 genutzt, wobei fiir den
Hintergrundtext nur einzelne Arbeiten unterstiitzend herangezogen wurden (Details zur Evidenz vgl. auch
separate Evidenztabellen [5]) [202—-207].

Evidenzbeschreibung

In der systematischen Recherche der Nutzenbewertung wurde eine relevante RCT identifiziert (n = 320,
Nachbeobachtung ein Jahr) [201]. Dieser verglich den Wechsel auf Clopidogrel 75 mg/Tag mit einer
Wiederaufnahme der ASS-Therapie bei zusitzlicher Gabe von Omeprazol 40 mg/Tag. Die Clopidogrel-
Gruppe erlitt deutlich haufiger eine erneute Blutung aus einem Magengeschwiir als die ASS-Omeprazol-
Gruppe (8,6% vs. 0,7%, p = 0,001). Das IQWiG verneinte aufgrund dieser Studie einen Zusatznutzen durch
die Umstellung auf Clopidogrel, hielt allerdings wegen methodischer Mangel den Vorteil einer
kombinierten Therapie mit PPI fiir nicht gesichert [192].

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Sicherheit sowie die praventiven Effekte von
Protonenpumpenhemmern (PPI) bei Betroffenen (> 18 Jahre) unter Therapie mit gering dosierter ASS
sowie hohem Risiko fiir gastrointestinale Blutungen (unabhangig von der Indikation, weiterer
medikamentdser Therapie sowie Komorbiditat; n = 10 Studien (n = 8 780 Betroffene; Range 61 bis 1 885
Patient*innen pro Gruppe), Studiendauer vier bis 52 Wochen, Dosierung des PPI 10 bis 40 mg pro Tag, n =
5 Studien zur Pravention (PPl vs. Placebo), n = 5 Studien zum Vergleich der Behandlung (PPl vs. Andere,
wie Famotidin)) [205]. Unter einem hohen gastrointestinalen Risiko fassten die Autor*innen dabei
Betroffene mit bestehenden oder vergangenen Geschwiiren/Lisionen im Verdauungstrakt, mit einer
Helicobacter pylori Infektion in der Vergangenheit (unabhangig vom Status der Infektion), Betroffene mit
einer dualen antithrombozytaren Therapie (ASS + Clopidogrel) auf Grund eines akuten Koronarsyndroms
sowie Herzinfarkt zusammen; wobei aus vier Studien endoskopische Untersuchungen vor sowie nach der
Behandlung berichtet wurden und aus vier Studien ausschlielich Untersuchungen nach der Behandlung
[205]. Berichtet wurden bei moderater bis geringer Aussagesicherheit (+++-)/(++--) v. a. Ergebnisse in
Bezug auf relevante unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE; PPl vs. Kontrolle (Placebo, Gefarnat,
H2-Rezeptoranta-gonisten): n =92/2 190 vs. n = 92/2 184; OR = 1,00 (95% K1 0,76; 1,31); n = 4 Studien) bei
Betroffenen unter dualer antithrombozytarer Therapie sowie Geschwiire im Magen-Darm-Trakt (PPl vs.
Placebo: n = 30/4 045 vs. n = 95/3 248; OR = 0,20 (95% Kl 0,13; 0,30); n = 4 Studien) und Blutungen im
oberen Verdauungstrakt (PPI vs. Pla-cebo: n = 11/4 140 vs. n = 43/3 334; OR = 0,26 (95% Kl 0,14; 0,49); n
=5 Studien) [205]. Ein moglicher Publikationsbias wird berichtet [205].

Aus allgemeinen Analysen zum Effekt von Protonenpumpenhemmern (PPI) als den Magen-Darm-Trakt
schiitzende Arzneimittel geht hervor, dass diese im Vergleich zu Placebo bei Betroffenen unter Risiko zu
weniger endoskopisch erkennbaren Geschwiiren (Ulcera; OR 0,20 (95% K1 0,17; 0,23), n = 314/6 541 (5%)
vs. n =937/4 912 (19%); n = 29 Studien), weniger symptomatischen Geschwiiren (OR 0,15 (95% Kl 0,09;
0,23), n = 28/2 585 (1%) vs. n = 152/2 587 (6%); n = 8 Studien) sowie weniger Blutungen im oberen
Verdauungstrakt (Daten nicht gezeigt) beitrugen [202]. Die Gesamtsterblichkeit wurde nicht statistisch
signifikant beeinflusst (OR 1,01 (95% Kl 0,50; 2,05), n = 37/7 471 (> 1%) vs. n = 31/5 352 (1%); n = 18
Studien) [202]. Die Autor*innen untersuchten auch weitere schiitzende Wirkstoffe und berichten, dass PPI
im Vergleich das Risiko fiir Blutungen im oberen Verdauungstrakt in hoherem Ausmal senkten (Daten
nicht gezeigt) [202]. Anzumerken ist, dass keine spezifischen Analysen fiir Betroffene mit geringen
Dosierungen von ASS durchgefiihrt wurden. Die Autor*innen weisen auf ein Verzerrungsrisiko in Bezug auf
die kleinen StudiengréBen hin und erwahnen eine zum Zeitpunkt der Publikation noch laufende groRRere
Studie mit 17 000 Patient*innen und stabiler kardiovaskuldrer Krankheit, in der auch PPl untersucht
werden.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe sind die Hinweise auf einen Vorteil von ASS plus PPl konsistent mit
pathophysiologischen Erwdgungen. Relevant erscheint die Risikoeinschatzung, wobei unter einem hohen
gastrointestinalen Risiko v. a. Betroffene stehen, die bereits ein bestehendes oder vergangenes
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Geschwir/Lasion des Verdauungstraktes aufweisen, die eine weitere Medikation mit Tendenz zur
Erhéhung des Blutungsrisiko erhalten (wie Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) in héherer Dosierung)
oder eine Helicobacter pylori Infektion in der Vergangenheit aufweisen (unabhangig vom Status). Auch
Betroffene mit einer dualen antithrombozytaren Therapie (ASS + Clopidogrel) auf Grund eines akuten
Koronarsyndroms sowie Herzinfarkt kénnen ein erhdhtes gastrointestinales Blutungsrisiko aufweisen. Bei
der Entscheidung Uber die Dauer der PPI-Gabe ist es wichtig, die unerwiinschten Wirkungen einer
Langzeittherapie gegeniber dem individuellen Risiko der Betroffenen fiir ein erneutes Geschwiir des
Magen-Darm-Traktes abzuwagen. Zudem sieht die Leitliniengruppe eine Steigerung der Lebensqualitat
durch die symptomatische Therapie mit PPl als relevant fir die Betroffenen an.

Sicherheitsparameter: Zu den unerwiinschten Wirkungen in der Langzeittherapie mit PPl hebt die
Leitliniengruppe ein potenzielles Frakturrisiko von 0,1-0,5% pro Patient*in/Jahr hervor (u. a. durch eine
schlechtere Aufnahme von Calcium oder Vitamin B12), wobei dieses Risiko aus Beobachtungsstudie
hervorgeht, bei denen Limitationen entsprechend zu beachten sind (geringe bis sehr geringe
Evidenzqualitat) [206]. Dies ist bei Risikopatient*innen, die insgesamt ein erhohtes Frakturrisiko haben (z.
B. hohes Alter, Osteoporose) besonders relevant. Insgesamt schatzt die Leitliniengruppe Komplikationen
unter PPI als selten ein.

Weiterfiihrende Information: Kontext zu Versorgungsdaten

Eine systematische Ubersichtsarbeit zu Beobachtungsstudien im Versorgungskontext (n = 39 Studien; n =
16 Kohortenstudien sowie n = 23 (in Korten eingebettete) Fall-Kontrollstudien; aus Europa (n = 23) und
den USA (n = 9); Anwendungsdauer von ASS 1 Monat bis Gber 20 Jahre, berichtete Nachbeobachtung 3 bis
14 Jahre) berichtet liber eine Inzidenz von 0,5 bis 3,6 Fallen pro 1 000 Personenjahre fiir Blutungen im
Verdauungstrakt unter der Therapie mit geringen Dosen von ASS; eine dhnliche Inzidenz, die auch aus RCT
hervorgeht (bei 0,5 pro 1 000 Personen-jahren laut dieser Arbeit) [203]. Als relatives Risiko (RR) fur
Blutungen im Margen-Darm-Trakt wird ein Gesamt- Effektschatzer von 1,4 (95% Kl 1,2; 1,7) tber acht
Studien angegeben, bei signifikanter Heterogenitat (sehr geringe Aussagesicherheit (+---)) — RR 1,7 (95%
Kl 1,2; 2,5) fur Fall-Kontrollstudien (n = 3) sowie RR 1,3 (95% Kl 1,0; 1,7) fir Kohortenstudien (n = 5) [203].
Fir das spezifische Risiko von Blutungen im oberen Verdauungstrakt (UGIB) wurden 24 Studien berichtet
(RR 2,3 (95% Kl 2,0; 2,6); RR-Range 1,2 bis 4,5; sehr geringe Aussagesicherheit (+- --)); wobei aus einer
Studie hervorgeht, dass Betroffene in der Primarprdvention ein gréReres relatives Risiko auf-wiesen als
Betroffene, die ASS in der Sekundarpravention einnahmen (adjustiertes RR (95% Kl) 1,90 (1,59; 2,26) vs.
1,40 (1,14; 1,72); n = 1 Studie) [203]. Das absolute Risiko fir UGIB zu Studienbeginn wird dabei insgesamt
fiir Betroffene in der Sekundarpravention als hoher angegeben (dltere Betroffene, hdufiger mit Ulzera in
der Historie oder Begleitmedikation) [203]. Weder fiir die Dosierung von (niedrig-dosiertem) ASS, noch fiir
die Therapiedauer werden konsistente Effekte in Bezug auf das relative Risiko fiir Blutungen im oberen
Verdauungstrakt beschrieben [203]. Innerhalb der ersten zwei Monate der Therapie mit gering-dosiertem
ASS wird ein erhohtes Risiko fiir UGIB beschrieben, dass mit der Therapiedauer sinkt (n = 2 Studien) [203].
Als Einflussfaktoren auf das Blutungsrisiko werden das Alter, eine Infektion mit Helicobacter pylori, weitere
Therapie mit anderen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder anderen Wirkstoffen (wie selektive
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)) angegeben [203]. Nur in wenigen Studien wurde die Einnahme
von Protonenpumpenhemmern (PPI) berichtet (n = 6), wobei die angegebenen Assoziationen/Tendenzen
unsicher sind (Limitation; Daten nicht gezeigt) [203].

Empfehlung

7-4 | e | bestétigt 2024

Bei Patient*innen mit stabiler KHK chne PCI und einer Indikation zur oralen Antiko- U
agulation soll keine zusétzliche Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen.

Rationale

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe ist eine Extrapolation von Studienergebnissen zur
oralen Antikoagulation nach Herzinfarkt im Vergleich zur kombinierten Therapie auf
Betroffene mit stabiler KHK moglich (geringe Aussagesicherheit). Bei vergleichbaren
Werten zur Gerinnungsdauer des Blutes (INR) unterschieden sich die kardiovaskularen
Ereignisraten bei Patient*innen nach Herzinfarkt nicht statistisch signifikant. Da selbst in
dieser Hochrisikopopulation kein Vorteil einer zusatzlichen
Thrombozytenaggregationshemmung gesehen wird, scheint ein solcher Vorteil nach
Einschatzung der Leitliniengruppe bei Patient*innen ohne vorausgegangenen Herzinfarkt
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noch unwahrscheinlicher. Eine duale Therapie geht mit einem hoheren Risiko fir
unerwiinschte Wirkungen und erhohtem Ressourceneinsatz einher, die bei fehlendem
Vorteil nicht gerechtfertigt sind. Diese Abwagung begriindet den starken Empfehlungsgrad.
Zur kombinierten Therapie vgl. Empfehlung 7-6 sowie Hinweisen zu Empfehlung 7-2.

Empfehlungsgrundlage

Als Grundlage fir diese Empfehlung wurde in einer Vorauflage der NVL eine selektiv recherchierte Studie
heran-gezogen [208]. Aus der themenliibergreifenden Recherche fiir die Neuauflage der NVL wurde zudem
keine Evidenz identifiziert, die dieser Empfehlung widerspricht.

Evidenzbeschreibung

Die WARIS-II-Studie (n = 3 630, Nachbeobachtung vier Jahre) verglich eine Warfarin-Monotherapie mit der
Kombinationstherapie aus Warfarin und ASS 75 mg [208]. In der Kontroll- und Interventionsgruppe wurden
unterschiedliche Ziel-Werte zur Gerinnungsdauer des Blutes (INR) angestrebt. Im Durchschnitt lag der
Zielwert (INR) bei der Kombination aus Warfarin und ASS bei 2,2; bei der Monotherapie mit Warfarin
dagegen bei 2,8 [208]. Die kardiovaskuldre Ereignisrate unterschied sich in beiden Gruppen nicht
statistisch signifikant (primadrer Endpunkt aus Tod, nicht-tddlichem Herzinfarkt und ischamischem
Schlaganfall: 16,7% vs. 15,0%, RR 0,87 (95% KI 0,71; 1,08); p = 0,20) [208]. Eingeschlossen waren
ausschliefRlich Patient*innen mit akutem Herzinfarkt [208].

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Wenn eine Therapieintensivierung bei Hochrisiko-Patient*innen keinen Effekt auf kardiovaskuldre
Ereignisse auf-weist, so ist laut Leitliniengruppe auch kein Vorteil bei Patient*innen mit stabiler KHK
anzunehmen. Nach Einschatzung der Autor*innen kann deshalb eine Extrapolation der Studienergebnisse
auf Patient*innen mit stabiler KHK erfolgen. Da selbst in dieser Hochrisikopopulation kein Vorteil einer
zusatzlichen Thrombozytenaggregationshemmung gesehen wird, scheint ein solcher Vorteil nach
Einschatzung der Leitliniengruppe bei Patient*innen ohne vorausgegangenen Herzinfarkt noch
unwahrscheinlicher. Eine duale Therapie geht mit einem hoheren Risiko fur unerwiinschte Wirkungen und
erhohtem Ressourceneinsatz einher, die bei fehlendem Vorteil nicht gerechtfertigt sind.

7.2.2 Zustand nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) bei stabiler KHK

Empfehlung

7-5 | e | modifiziert 2024
Patient*innen mit stabiler KHK soll nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) eine du-
) Ny - (il
ale Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und Acetylsalicylsaure
(ASS) empfohlen werden.

Rationale

Eine duale, antithrombozytare Therapie (DAPT) reduziert nach PCl (perkutane koronare
Intervention) klinisch relevant und statistisch signifikant das Herzinfarktrisiko (moderate
Aussagesicherheit). Clopidogrel ist in der benannten Indikation seit langem medizinischer
Standard in der DAPT Uber sechs Monate. Die duale Therapie geht andererseits mit einem
erhohten Risiko fir Blutungen einher. Inzwischen liegt Evidenz von moderater
Aussagesicherheit vor, dass je nach kardiovaskularem bzw. Blutungsrisiko eine verlangerte
bzw. reduzierte Therapiedauer fiir Betroffene wirksamer bzw. nebenwirkungsarmer (bei
vergleichbarer Wirksamkeit) ist (siehe Weiterflihrende Information: Evidenzbeschreibung
zur Therapiedauer (DAPT).

Empfehlungsgrundlage

Zu Clopidogrel bzw. Ticlopidin wurden systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert [209-211]. In einer
systematischen Recherche nach RCT (Prasugrel oder Ticagrelor vs. Clopidogrel bei Patient*innen mit
Zustand nach elektiver perkutaner Koronarintervention (PCl)) wurden kein RCT zu Tricagrelor und drei RCT
zu Prasugrel ermittelt [212—-214].
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Ergdnzend wurde in 2023 zur Fragestellung der Therapiedauer einer dualen, antithrombozytdren Therapie
nach invasiven Verfahren eine Aktualisierungsrecherche (basierend auf u. a. [215,216]) durchgefiihrt —
ermittelt wurde u. a. eine hier berichtete systematische Ubersichtsarbeit (inklusive Protokoll) [217,218]
sowie zwei weitere Arbeiten [219,220]; siehe unter Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur
Therapiedauer (DAPT). Weitere Quellen sind dem Leitlinienreport zu entnehmen (n = 10 Einschlisse
gesamt zur Diskussion) [5]. Eingeschlossene Kohortenstudien dienen v. a. der Charakterisierung der
Patient*innen, ergdnzende Quellen der weiteren Information [221,222]; siehe auch: Weitere Griinde fiir
Empfehlungsgrad und -formulierung sowie Weiterfiihrende Information: Kontext zu Verordnungsdaten.

Evidenzbeschreibung

Der Vorteil einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei Zustand nach Einsatz einer Gefalstiitze
(Stentimplantation) wurde urspriinglich in Studien mit Ticlopidin untersucht. Eine Ubersichtsarbeit (n = 4
RCT, n = 2 436 Patient*innen) wies eine um 50% reduzierte Rate an nicht-tédlichen Herzinfarkten aus, im
Vergleich zur oralen Antikoagulation (RR 0,50 (95% KI 0,3; 0,83)) und eine um ca. zwei Drittel reduzierte
Blutungshaufigkeit unter Ticlopidin (RR 0,36 (95% KI 0,14; 1,02)), aber keinen Effekt auf die
Gesamtsterblichkeit [209]. Unerwiinschte hamatologische Wirkungen (Neutropenie, Leukopenie,
Thrombozytopenie) traten unter Ticlopidin selten, jedoch signifikant gehauft auf (10/1223 vs. 1/1213, RR
5(95% K1 1,08; 23,07)) [209]. In den eingeschlossenen Studien lag der Anteil an Patient*innen mit elektiver
perkutanen Koronarintervention (PCl) zwischen 30 und 50% [209]. Eine Subgruppenanalyse fir
Patient*innen mit elektiver PCl konnte nicht durchgefiihrt werden [209].

Drei auf Sicherheitsbedenken angelegte RCT verglichen Clopidogrel mit Ticlopidin nach PCl (insgesamt 2
736 Betroffene, duale Thrombozytenaggregationshemmung fir 2 oder 4 Wochen) [212-214]. Eine
Subgruppenanalyse fir Patient*innen mit elektiver PCl (50% der Betroffenen) wurde nicht durchgefihrt
[212-214]. Alle Patient*innen er-hielten Stents aus einfachem Metall (BMS) [212-214]. Die
kardiovaskulare Ereignisrate war insgesamt gering (72/2736 = 2,6%) und unterschied sich in keiner der drei
RCT statistisch signifikant [212-214]. Eine Metaanalyse dieser drei RCT berichtet eine statistisch nicht-
signifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit unter Clopidogrel (OR 0,47 (95% K1 0,17; 1,30)) [210].

Schwere Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle waren in allen drei RCT in beiden Gruppen
gleich haufig [212-214]. Die Therapie mit Ticlopidin wurde jedoch mehr als doppelt so haufig wie
Clopidogrel auf Grund unerwiinschter Wirkungen abgebrochen, v. a. wegen allergischer Hautreaktionen
und gastrointestinaler Nebenwirkungen (8,2% vs. 3,5% [212], 5,8% vs. 2,0% [214], 1,6% vs. 3,6% [213]).
Thrombozytopenien und Neutropenien traten insgesamt sehr selten auf [212-214].

In einer Phase-2-Studie (n = 904, 60% mit elektiver PCl, Nachbeobachtung 30 Tage) wurde Prasugrel in
verschiedenen Dosierungen untersucht [223]. Eine weitere Studie (n = 423, Nachbeobachtung 6 Monate)
prifte den Wechsel auf Prasugrel bei Patient*innen, die nach elektiver PCl unter Clopidogrel eine erhéhte
Plattchenreaktivitat zeig-ten (PRU > 208 im VerifyNow-Test) [224]. Sie wurde wegen einer zu geringen
Ereignisrate abgebrochen [224]. Eine erganzende Studie (n = 742, Nachbeobachtung 24-48 Wochen)
verglich bei japanischen Patient*innen mit geplanter elektiver PCl eine reduzierte Dosis von Prasugrel mit
einer Standarddosis von Clopidogrel [225]. Alle drei Studien waren unzureichend gepowert, um die Nicht-
Unterlegenheit oder Uberlegenheit von Prasugrel beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse auszuweisen.
Schwere Blutungen (,TIMI-major-bleeding”) traten in dhnlicher Haufig-keit auf, wobei alle RCT nur
Blutungen bericksichtigen, die nicht mit einer aortokoronaren Bypass-Operation (CABG) in Verbindung
standen [223-225].

Zur Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS gegeniiber ASS allein oder Placebo bei Betroffenen mit
Herz-krankheit, ischamischer zerebrovaskularer Krankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder
hohem Risiko fiir GefiaR(verschluss)krankheiten berichtet eine systematische Ubersichtsarbeit aus 2017 (n
= 15 Studien (n = 33 970 Betroffene), die Moglichkeit fiir einen Publikationsbias wird angegeben; ASS in
Dosierungen von 70 bis 325 mg; mittlere Beobachtungsdauer von sechs Wochen bis 3,4 Jahren (Range 0;
8,2 Jahre)) [211]. Die Arbeit schluss-folgert, dass die Anwendung von Clopidogrel, kombiniert mit ASS bei
Menschen mit hohem Risiko fir kardiovaskuldre Krankheit sowie Betroffene mit bekannter
kardiovaskularer Krankheit (mit oder ohne Stent) das Risiko reduziert fir Herzinfarkte (Pravention von 13
von 1 000 Betroffenen) sowie fiir ischamische Schlaganfille (Pravention von 23 von 1 000 Betroffenen),
bei einem erhohten Blutungsrisiko im Vergleich zu ASS allein (moderate Evidenzqualitat, Tabelle 32) [211].

Zur Therapiedauer siehe auch Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer
(DAPT).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung
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Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor sind fiir die Behandlung nach elektiver perkutaner
Koronarintervention (PCl) nicht zugelassen. Die Anwendung von Clopidogrel nach elektiver PCl entspricht
deshalb einem Off-Label-Use (siehe Kapitel 7.1). Dennoch ist Clopidogrel in dieser Indikation seit langem
medizinischer Standard. Die Empfehlung zur Anwendung von Clopidogrel stiitzt sich auf einen indirekten
Vergleich: Nach Einschatzung der Autor*innen ist erstens der Nutzen einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung mit Ticlopidin gegenliber einer oralen Antikoagulation ausreichend
gut belegt [209] und zweitens auch die mindestens gleichwertige Effektivitat bei besserer Vertraglichkeit
von Clopidogrel gegenuber Ticlopidin [212-214]. Zudem wird aus den allgemeinen Daten zu Menschen mit
hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheit sowie Betroffenen mit bekannter kardiovaskularer Krankheit
(mit oder ohne Stent) eine Senkung des Risikos fiir Herzinfarkte (Pravention von 13 von 1 000 Betroffenen)
sowie fiir ischamische Schlaganfille (Pravention von 23 von 1 000 Betroffenen) sichtbar, bei einem leicht
erhodhten Blutungsrisiko im Vergleich zu ASS allein (Tabelle 32) [211].

Ergdnzend gibt ein Rapid Report aus dem Jahr 2023 Informationen zur Frage der vergleichenden
Nutzenbewertung von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit Acetylsalicylsdure
(ASS) im Anwendungsgebiet «Prasugrel-haltiger Arzneimittel, also zur Prévention arterothrombotischer
Ereignisse bei erwachsenen Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom (ACS) mit primarer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention (PCI) hinsichtlich patient*innenrelevanter Endpunkte» [221].
Der Bericht bezieht sich einleitend auf bereits in der Vergangenheit erstellte Berichte aus 2009 und 2011,
in denen die Bewertung des Nutzens und Schadens von Clopidogrel, Prasugrel sowie Ticagrelor, jeweils in
Kombination mit ASS, erfolgte (Ergebnisse hier nicht gezeigt) [221]. Das IQWIG beschreibt, dass insgesamt,
insbesondere im Anwendungsgebiet von Prasugrel, also beim ACS nach pri-mérer oder verzogerter PCl,
keine Aussagen dariber getroffen werden kénnen, welcher P2Y12-Inhibitor (in Kombi-nation mit ASS)
primadr zur Behandlung dieser Patient*innen eingesetzt werden sollte, weshalb eine potenzielle
Netzwerkmetaanalyse (NMA) angestrebt wurde, im Anwendungsgebiet von Prasugrel [221]. Dafir
identifizierte das IQWIG insgesamt keine geeignete systematische Ubersichtsarbeit sowie 11 relevante
Studien [221]. Auf Grund unvollstdndiger Daten wurden Anfragen zu den vier herstellergesponsorten
Studien sowie fiir eine priferinitiierte Studie gestellt, wobei einige der angeforderten Daten, welche fir
eine Auswertung von Relevanz waren, nicht iber-mittelt werden konnten [221]. Daher war laut dem
Bericht eine potenzielle NMA nicht moglich [221].

Auch wenn keine spezifischen Auswertungen fiir Patient*innen mit elektiver PCl durchgefiihrt wurden,
erachten die Autor*innen der Leitlinie die Studienergebnisse als tGbertragbar. Prasugrel oder Ticagrelor
werden bei stabiler KHK allein nicht empfohlen, da keine Studien bekannt sind, die bei elektiver PCl eine
Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel ausweist.

Zur Frage, wie lange die duale Thrombozytenaggregation durchgefiihrt werden soll, diskutiert die
Leitliniengruppe die ermittelte Evidenz, insbesondere auf die Population bzw. Risikokonstellation (s. auch
Weiterfihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT)). Das Risiko fir ein
wiederholtes Ereignis (Rezidiv) nach akutem Koronarsyndrom (ACS) ist im ersten Jahr sehr hoch (bei etwa
9 bis 10%), wobei in den ersten drei Monaten nach ACS erfahrungsgemaR die meisten Rezidive auftreten
[221]. Eine Arbeit zu internationalen Leitlinienempfehlungen berichtet, dass sowohl die kanadischen, die
amerikanischen und die europdischen Leitlinien eine sechsmonatige Dauer der dualen,
antithrombozytaren Therapie (DAPT) fir die meisten Patient*innen empfehlen (basierend auf
Nichtunterlegenheitsstudien), wobei eine Verlangerung auf ein Jahr bei hohem thrombotischen Risiko
angegeben wird (hohe Qualitat der Evidenz) [220]. Auch eine PCl mit komplexer Technik wird als Kriterium
flr eine langer als sechs Monate dauernde DAPT angefiihrt (von den kanadischen sowie europaischen
Leitlinien), da dies als Effektmodifizierer/Einflussfaktor ermittelt wurde [220]. Die Leitliniengruppe sieht
als Standardtherapiedauer daher eine sechsmonatige DAPT und verweist bei Umstdnden, unter denen
eine verkiirzte oder verlangerte DAPT moglich erscheint auf die erganzend ermittelte Literatur ([219]
Betroffene mit hohem Blutungsrisiko, die eine PCl erhalten (vgl. Originalpublikation), [217,218] Betroffene
mit hohem ischamischen Risiko, nach einer PCI (vgl. Original-publikation)) beziehungsweise internationale
Leitlinienempfehlungen.

Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DAPT)

Tabelle 18 fasst die Hinweise aus der Literatur sowie der Leitliniengruppenarbeit zur
Standardtherapiedauer einer  kombinierten  Therapie aus oraler  Antikoagulation und
Thrombozytenaggregationshemmung als duale oder Tripel-therapie zusammen. Details zur Evidenz sind
dem nachfolgenden Hintergrundtext zu entnehmen.
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Tabelle 18: Therapiedauer der dualen Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern
Therapiedauer Einflussfaktoren (z. B. kardiovaskuldres Risiko, Blutungsrisiko, Komorbidtit)

DAPT 6 Monate Standardtherapiedauer, gefolgt von einer Langzeitmonotherapie mit ASS 100 mg pro Tag
(Standard) (Clopidogrel 75 mg pro Tag bei symptomatischer pAVK undf/oder erhdhtem gastrointesti-
nalem Blutungsrisiko, Kontraindikation, Unvertraglichkeit)

[194,195,219] auch [220]

DAPT 1-3 Monate  mit P2Y+2-Hemmer + ASS méglich bel Betroffenen mit hohem Blutungsrisiko (z. B. groker

(verkirzt) Operation oder Trauma innerhalb der vorausgegangenen 30 Tage, zerebraler arteriove-
ndse Malformation, Leberzirrhose), gefolgt von einer Langzeitmonotherapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer

[216,220,226]
DAPT = 12 Monate mit P2Y2-Hemmer + ASS mdglich bei Betroffenen mit hohem ischamischen und geringem
(verlangert) Blutungsrisiko (z. B. Betroffene mit erhéhtem Stent-Thromboserisiko), ggf. Dosisreduktion

nach dem ersten Jahr beachten, gefolgt von einer Langzeitmonaotherapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer

[216-218] auch [220]
ASS = Acetylsalicylsaure; DAPT = duale Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmem

Die zwei systematischen Ubersichtsarbeiten schlossen unterschiedliche Studien ein und prasentieren
unterschiedliche Schwerpunkte, u. a. in Bezug auf die Population. Die jingste der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeiten aus 2023 [219] (n = 11 Studien (n = 9 006 Betroffene, mittleres Alter
70-80 Jahre, 40% weiblich)) schlussfolgerte, dass fir Patient*innen mit hohem Blutungsrisiko, die eine PCI
erhalten (Grunderkrankung: ACS oder CCS), ein verkirztes Therapieregime nach PCl mit einer dualen
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern von 1 bis 3 Monaten, gefolgt von einer Monotherapie
mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (Zusammenfassung in Tabelle 33, moderate
Evidenzsicherheit (+++-)), mit einem geringeren Blutungsrisiko sowie Vorteilen in Bezug auf die
kardiovaskuldre Sterblichkeit verbunden ist; wobei die Wahl des Thrombozytenaggregationshemmers
sowie die Charakteristika der Patient*innen dabei Einfluss auf die Dauer (1-3 Monate) haben kdnnen
[219].

Ergdnzend untersuchte eine weitere Arbeit aus 2019 [217,218] (n = 7 RCT, + eine erganzende Studie zu
Ticagrelor, die im Anhang beschrieben wurde) eine verlangerte duale Therapie (> 12 Monate) nach PCl mit
der klinischen Begrindung, dass die Entwicklung von Stentthrombosen und wiederkehrenden
ischdmischen Ereignissen mit einer langeren Therapiedauer reduziert werden kdnnten. Bei moderater
Evidenzsicherheit (+++-) wurden diese Vorteile einer verlangerten DAPT (> 12 Monate) in Bezug auf
Herzinfarkte und Stentthrombosen beschrieben, bei einem erhéhten Blutungsrisiko (Zusammenfassung in
Tabelle 34) — als Dosierung beschrieben wurden fiir das erste Jahr nach PCl: ASS 100 mg, Clopidogrel 75
mg, Prasugrel 10 mg, Ticagrelor 90 mg; fiir die verlangerte DAPT (> 12 Monate): ASS 100 mg, Clopidogrel
75 mg, Prasugrel 10 mg, Ticagrelor 60 mg; mit dem erganzenden Hinweis, dass die Therapiedauer auch
von den Charakteristika der Patient*innen abhidngen und mit diesen gemeinsam entschieden wurden
[217,218].

Internationale Leitlinien empfehlen bei Patient*innen mit hohem Blutungsrisiko eine mogliche Reduktion
der DAPT auf drei Monate, wobei die europdische Leitlinie auch eine Dauer von einem Monat empfiehlt,
wenn Sicherheitsbedenken bestehen (basierend auf zwei RCT ohne Vergleich der Dauer) [220]. Eine
12monatige DAPT wird international fur Patient*innen mit ACS unter PCI empfohlen, die bei hohem
Blutungsrisiko auf sechs Monate verkirzt werden kann (explorative Annahmen aus RCT mit gemischter
Population) [220]. Eine DAPT > 12 Monate wird fiir ausgewdhlte Patient*innen mit geringerem
Blutungsrisiko als thrombotischem Risiko empfohlen (von der kanadischen Organisation (CCS) bis drei
Jahre, von der europdischen Organisation (ESC) > 12 Monate) [220]. Nach 12 Monaten wird in der
kanadischen Leitlinie Ticagrelor 60 mg zweimal taglich oder Clopidogrel 75 mg taglich bevorzugt (n = 2
RCT), bei vorangegangenem Herzinfarkt von der europdischen Leitlinie zudem Ticagrelor (60 mg, 2 x
taglich) oder Prasugrel (n = 1 RCT, n = 1 MA) [220]. Die Leitlinien stimmen darin Uberein, dass die
individuellen Entscheidungen auf dem Abwagen des Blutungsrisikos gegeniiber der Risikoreduktion fir
thromboembolische Ereignisse getroffen werden sollen (Risikofaktoren, Vorhersagemodelle, Risikoscores,
wenn validiert) [220].

Weiterfiihrende Information: Kontext zu Verordnungsdaten
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Eine Datenbankenanalyse (Kaiser Permanente Northern California, KPNC, 2012—-2018) untersuchte die
Effektivitat und Sicherheit der neueren P2Y12-Hemmer gegeniiber Clopidogrel in der Versorgung von
Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom (ACS) behandelt mit einer PCl (primadr Tod,
Krankenhausaufenthalte auf Grund eines Herzinfarkts, Schlaganfalls oder Blutungsereignissen, sekundar
auch die Adharenz (nach 1 Jahr: PDC > 80% bei rund 79% - 83% der Betroffenen), Persistenz (nach 1 Jahr
bei rund 68% - 74%) sowie Therapiewechsel — Switch (13— 19% der Betroffenen mit Ticagrelor oder
Prasugrel wechselten im ersten Jahr zu Clopidogrel)); wobei Propensity Score Matching angewandt wurde
(vgl. separate Evidenztabellen) [222]. Eingeschlossen wurden 15 479 Patient*innen (mittleres Alter 66,3
Jahre, rund 28% weiblich) — 93% (n = 14 408) erhielten Clopidogrel, 3,6% (n = 570) Ticagrelor (FDA
Zulassung in 2011) und 3,2% (n = 501) Prasugrel [222].

Es wird angegeben, dass die Betroffenen mit Clopidogrel durchschnittlich alter waren als die Patient*innen
unter Ticagrelor oder Prasugrel (66,5 vs. 61,3 vs. 58,1 Jahre), ein hoherer Anteil weiblichen Geschlechts
(28,0% vs. 22,9% vs. 19,4%), signifikant haufiger kardiovaskuldre Krankheiten in der Anamnese aufwiesen
sowie mehr Komorbiditdten (wie Bluthochdruck (75,2% vs. 63,0% vs. 64,1%) oder chronische
Nierenkrankheit (25,2% vs. 15,1% vs. 14,8%)) — p-Wert fir alle < 0,05 [222]. Die Autor*innen ermittelten
zudem einen validierten Risikoscore zur Vorher-sage des Blutungsrisikos nach Stenteinsatz (mittlerer
Precise DAPT Score: Clopidogrel 27,7 (SD + 19,3); Ticagrelor 18,4 (SD + 13,6), p < 0,001; Prasugrel 18,7 (SD
+16,1), p < 0,001) [222].

Der neue Einsatz von Clopidogrel nach PCl sank von insgesamt 94,7% in 2012 auf 88,2% in 2018, der
Gebrauch von Ticagrelor stieg von 0% auf 10,2%, der von Prasugrel sank von 5,3% auf 1,5% (p < 0,001)
[222]. Als Komedikation nach PCI erhielten die Patient*innen ACE-Hemmer (unter Clopidogrel n = 8 872
(61,6%); Ticagrelor n =406 (71,5%), p < 0,001; Prasugrel n =351 (70,1%), p < 0,001); ARB (unter Clopidogrel
n = 3 680 (25,5%); Ticagrelor n = 139 (24,5%), p = 0,57; Prasugrel n = 101 (20,2%), p = 0,01), orale
Antikoagulantien (unter Clopidogrel n = 1 541 10,7%); Ticagrelor n = 22 (3,9%), p < 0,001; Prasugrel n = 30
(6,0%), p < 0,001), Betablocker (unter Clopidogrel n = 13 532 (93,9%); Ticagrelor n = 542 (95,4%), p = 0,14;
Prasugrel n =477 (95,2%), p = 0,24) sowie Statine (unter Clopidogrel n =13 983 (97,1%); Ticagrelor n =557
(98,1%), p = 0,16; Prasugrel n =490 (97,8%), p = 0,33) [222]. Als Limitationen der Beobachtungsstudie sind
nicht gemessene Storfaktoren («unmeasured confounding»), die groRe Fallzahl in der Gruppe unter
Clopidogrel gegenliber Ticagrelor oder Prasugrel (statistische Power) sowie der nicht in den Daten
verfligbare Einsatz von ASS anzufiihren [222].

Empfehlung

7-6 | e | modifiziert 2024

Patient*innen mit chronischer KHK und Indikation zur oralen Antikoagulation soll m
nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) eine kombinierte Therapie aus oraler An-

tikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen werden.

7-7 | e | modifiziert 2024
Erfolgt bei Betroffenen mit chronischer KHK eine Tripel-Therapie, soll diese nach 1M
individueller Risikoabwéagung fur méglichst kurze Zeit gegeben werden.

Rationale

Die initiale duale Therapie (DT) aus einem oralen Antikoagulans kombiniert mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer reduziert nach PCl (perkutane koronare Intervention)
das ischamische Risiko der Betroffenen (hohe Aussagesicherheit). Eine moglichst gute
Balance zwischen dem ischamischen und dem Blutungsrisiko der Betroffenen begriinden
den starken Empfehlungsgrad zur individuellen Therapiedauer (vgl. auch Tabelle 19), wobei
eine 12- monatige DT in der beschriebenen Indikation als Standard angesehen wird.
Gegenliber einer Triple-Therapie (TT) weist die Evidenz ein geringeres Blutungsrisiko einer
initialen DT aus, wobei die Aussagesicherheit durch Indirektheit eingeschrankt ist. Die
Leitliniengruppe sieht den Stellenwert einer kurzzeitigen TT u. a. bei hohem Risiko fiir
systemische Thromboembolien, unter Abwagung des Blutungsrisikos. Dabei variiert die
individuelle Therapiedauer der TT (einige Tage bis drei Monate) und es werden bei
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moderater Aussagesicherheit keine Vorteile einer TT iber sechs Monate im Vergleich im
Vergleich zu bis zu sechs Wochen gesehen.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung basiert auf einer systematischen Recherche nach Metaanalysen und RCT aus dem Jahr
2018, die bei Patient*innen mit Zustand nach PCl eine duale Therapie (orale Antikoagulation plus ein
Thrombozytenaggregationshemmer) mit einer Tripel-Therapie (orale Antikoagulation plus zwei
Thrombozytenaggregationshemmer) verglichen. Dabei wurden drei unverblindete RCT [227-229] und eine
Metaanalyse [230] identifiziert. Weitere Stu-dien zu den Wirkstoffen Apixaban und Edoxaban wurden
erwartet. Unter Empfehlung 7-2 erganzt ein Evidenzbericht zu Rivaroxaban in Kombination mit ASS aus
dem Jahr 2019 die Information [200].

Zur Fragestellung der Dosierung und Therapiedauer einer kombinierten Therapie bei Indikation zur oralen
Antikoagulation (duale (DT) oder Tripeltherapie (TT)) wurde zudem in 2023 eine systematische
Aktualisierungsrecherche durchgefiihrt, wobei hier sechs Arbeiten berichtet werden [220,231-235]; siehe
unter Weiterfilhrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT, TT) sowie
Weiterfihrende Information: Betroffene mit Vorhofflimmern und PCl. Weitere Quellen sind dem
Leitlinienreport zu entnehmen (n = 17 Einschliisse gesamt zur Diskussion) [5].

Evidenzbeschreibung

Die Metaanalyse schloss neun Kohortenstudien (5 288 Patient*innen) und zwei RCT (WOEST und PIONEER
AF-PCI) ein [230]. Die RE-DUAL-PCI-Studie (siehe unten) wurde aullerhalb des Suchzeitraums der
Metaanalyse publiziert. Die eingeschlossenen Kohortenstudien wurden als methodisch hochwertig
bewertet. Schwere Blutungen traten unter einer Tripel-Therapie deutlich haufiger auf (RR 1,54 (95% KI
1,20; 1,98)), wahrend kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Gesamtsterblichkeit (RR 0,98
(95% K1 0,68; 1,43)) oder der Herzinfarktrate (RR 0,85 (95% Kl 0,67; 1,09)) berichtet wurde [230].

In den drei RCT erhielt die Kontrollgruppe eine Tripel-Therapie aus einem Vitamin-K-Antagonisten, einem
P2Y12- Inhibitor und ASS, wahrend die Interventionsgruppe eine duale Therapie aus oraler Antikoagulation
und P2Y12- Inhibitor erhielt [227-229]. Es wurde im Jahr 2018 somit keine RCT identifiziert, welche die
Kombination aus oraler Antikoagulation plus ASS untersuchte. Ein ergdnzender Evidenzbericht aus dem
Jahr 2019 (n =1 RCT (n =9 152 vs. n =9 1 26 Betroffene)) zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban
(2 x 2,5 mg pro Tag) und ASS gegen-lber ASS in der Pravention von thromboembolischen Ereignissen bei
Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
(Zulassung in Europa in 2018) wird unter Empfehlung 7-2 (Ta-belle 31) beschrieben [200].

In die Studie RE-DUAL-PCI (n = 2725, Nachbeobachtung 14 Monate) [227] und die Studie PIONEER-AF-PCI
(n = 2124, Nachbeobachtung 12 Monate) [228] wurden nur Patient*innen mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern und Zustand nach PCl eingeschlossen. In der WOEST-Studie (n = 573, Nachbeobachtung
12 Monate) [229] hatten etwa 70% der Patient*innen Vorhofflimmern, bei 30% bestand eine andere
Indikation fiir die orale Antikoagulation (u. a. mechanischer Herzklappenersatz, Zustand nach
Lungenarterienembolie, apikales Aneurysma). Der Anteil an Patient*innen mit stabiler KHK lag zwischen
ca. 70% (WOEST) und 40% (PIONEER-AF-PCI).

Nur in der WOEST-Studie erhielten die Kontroll- und Interventionsgruppe die gleiche orale
Antikoagulation, namlich einen Vitamin-K-Antagonisten. In den beiden anderen Studien erhielt die
Interventionsgruppe eine duale Therapie mit einem direkten oralen Antikoagulans (DOAK/NOAK), bei
PIONEER-AF-PCI mit Rivaroxaban 15 mg/Tag, bei RE-DUAL-PCI mit Dabigatran zweimal taglich 110 mg oder
150 mg [230].

Primarer Endpunkt waren in allen drei RCT schwere Blutungen [230]. Die Blutungshaufigkeit war unter der
dualen Therapie zwischen ca. 30% (RE-DUAL-PCI) und 60% (WOEST) reduziert [230]. Die Risikoreduktion
zwischen den RCT ist schwer vergleichbar, da sich die Definitionen fiir den Endpunkt ,schwere Blutung”
unterscheiden [230].

Sekundarer Endpunkt war ein jeweils unterschiedlich definierter kombinierter Endpunkt kardiovaskularer
Ereignisse [230]. Die WOEST-Studie und die Studie PIONEER-AF-PCI waren nicht ausreichend gepowert,
um eine Nicht- Unterlegenheit der dualen Therapie beziiglich der kardiovaskuldren Ereignisrate
nachzuweisen [230]. Die Studie RE-DUAL-PCI erreichte eine ausreichende Power flir den Nachweis der
Nicht-Unterlegenheit, wenn sie beide Dabigatran-Gruppen kombinierte [230]. Bei diesem Vergleich wurde
eine sehr dhnliche Ereignisrate fiir den kombinierten Endpunkt aus Herzinfarkt, Schlaganfall, systemischer
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Embolie, Tod und ungeplanter invasiver Therapie berichtet (13,7% vs. 13,4%, HR 1,04 (95% Kl 0,84; 1,29);
p = 0,005) [230]. Durch das unverblindete Design ist der Endpunkt , ungeplante invasive Therapie” einem
hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt [230]. Ohne Einschluss ungeplanter invasiver Therapien konnte keine
Nicht-Unterlegenheit nachgewiesen werden (kombinierter Endpunkt aus Herzinfarkt, Schlaganfall,
systemischer Embolie und Tod: 9,6% vs. 8,5%, HR 1,17 (95% Kl 0,90; 1,53); p = 0,11) [230].

Zur Therapiedauer siehe auch Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT,
TT).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht das deutlich geringere Blutungsrisikos bei der initialen dualen Therapie im
Vergleich zur Tripel-Therapie als Vorteil. Gleichzeitig ist ihrer Einschatzung nach von einer dhnlichen
kardiovaskuldren Ereignis-rate auszugehen. Bei Patient*innen mit Zustand nach invasiver Therapie
(elektiver perkutaner Koronarintervention (PCl)), d. h. bei geringem thromboembolischen Risiko,
empfiehlt die Leitliniengruppe deshalb die duale Therapie. Ein sehr hohes ischdmisches Risiko spricht
wegen der hdheren Eintrittswahrscheinlichkeit eines kardiovaskuldaren Ereignisses unter Abwagen des
Blutungsrisikos fur eine Tripel-Therapie fir moéglichst kurze Zeit.

Als P2Y12-Inhibitor wurde in der dualen Therapie fast ausschliefRlich Clopidogrel untersucht. In der WOEST-
Studie wurde nur Clopidogrel eingesetzt und auch bei RE-DUAL-PCI und PIONEER AF-PCl erhielt die
Mehrheit der Betroffenen Clopidogrel. Zu Ticagrelor liegen deshalb nur sehr wenig Daten vor (10% der
Patient*innen bei RE-DUAL-PCI und 4% der Patient*innen bei PIONEER-AF-PCI), zu Prasugrel gibt es nahezu
keine Daten aus randomisierten Studien (1% der Patient*innen bei PIONEER-AF-PCI). Bei Betroffenen ohne
ASS in der Vormedikation sollte nach Einschatzung der Autor*innen der NVL wahrend oder unmittelbar
nach perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie eine Aufsattigung mit ASS erfolgen. Anschliefend
kann die duale Therapie nach aktueller Studienlage am ehesten mit der Kombination aus Clopidogrel plus
Marcumar, Rivaroxaban oder Dabigatran fortgefiihrt werden.

Zur Frage, wie lange die kombinierte Therapie durchgefiihrt werden soll, diskutiert die Leitliniengruppe
die ermittelte Evidenz, insbesondere auf die Population bzw. Risikokonstellation (s. auch Weiterfiihrende
Information: Evidenz-beschreibung zur Therapiedauer (DT, TT)). Als Standard nach invasiver Therapie wird
eine duale Therapie (PCI) aus oraler Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung tber 12
Monate gesehen. Zur Therapiedauer der Tripeltherapie (TT) bei einzelnen Betroffenen variieren die
individuellen Empfehlungen stark innerhalb der all-gemein empfohlenen Dauer von ein bis drei Monaten.
Zum Teil wird die TT auch nur begrenzt auf die periprozeduale Phase einige Tage bis ein Monat eingesetzt.
Eine Verlangerung der TT auf drei bis sechs Monate wird international bei akutem Koronarsyndrom (ACS)
und mittlerem bis geringem Blutungsrisiko als moglich beschrieben [233].

Fiir Details zu den entsprechenden Komorbiditaten verweist die Leitliniengruppe auf die entsprechenden
weiter-flihrenden Leitlinien (vgl. auch Weiterfiihrende Information).

Weiterfiihrende Information: Evidenzbeschreibung zur Therapiedauer (DT, TT)

Tabelle 19 fasst die Hinweise aus der Literatur sowie der Leitliniengruppenarbeit zur
Standardtherapiedauer einer dualen Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern sowie einer,
je nach kardiovaskularem bzw. Blutungsrisiko verlangerten beziehungsweise reduzierten Therapiedauer
zusammen. Details zur Evidenz sind dem nachfolgenden Hintergrundtext zu entnehmen.
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Tabelle 19: Therapiedauer der kombinierten Therapie aus oraler Antikoagulation und Thrombozytenaggre-
gationshemmung

Therapiedauer Einflussfaktoren (z. B. kardiovaskuldres Risiko, Blutungsrisiko, Komorbidtat)

DT 12 Monate = Betroffene mit einem hohen kardiovaskuldren bzw. thromboembolischen Ri-

(Standard) siko nach invasiver Therapie (PCI) [220,233], bei sehr hohem kardiovaskula-
ren und geringem Blutungsrisiko auch DT = 12 Monate maglich (langfristig)
[220]

DT 1-6 Monate = Betroffene mit (sehr) hohem Blutungsrisiko [220,226]

(verkirzt) = Betroffene nach akutem Koronarsyndrom, wenn ASS bzw. Clopidogrel ein-

gesetzt wird [226]

TT (einige Tag bis 3 Monate) = Bei sehr hohem Risiko fur (systemische) thromboembolische Ereignisse

(kurzzeitig) nach invasiven Verfahren, unter Abwagen des Blutungsrisikos (besondere
Relevanz der Komorbiditaten Vorhofflimmem und Herzinsuffizienz, Bluthoch-
druck und ein Alter = 75 Jahre) [220,231,233,235], nach akutem Koronarsyn-
drom 6 Monate u. a. [220,226,231,233]

ASS = Acetylsalicylsdure; DT = duale Therapie mit einem oralen Antikoagulanz und einem Thrombozytenaggrega-
tionshemmer; TT = Tripeltherapie aus einem oralen Antikoagulanz und zwei Thrombozytenaggregationshemmem

Die systematische Ubersichtsarbeit aus 2023 [231] (n = 5 Studien (n = 7 665 Betroffene (n = 3 843 DAPT <
3 Monate (bzw. (< 6 Wochen), n =3 822 DAPT > 3 Monate, jeweils + OAK (orales Antikoagulans)), mittleres
Alter 72 Jahre; bei etwa 92% Indikation des OAK Vorhofflimmern, rund 47% erhielten ein DOAK (direktes
orales Antikoagulans) zu Studienbeginn, darunter 81% Apixaban; etwa 51% mit ACS), WOEST, ISAR-TRIPLE,
AUGUSTS, SAFE-A, MASTER-DAPT) verglich: den Einfluss der Dauer einer verkirzten gegeniiber einer
verlangerten dualen antithrombozytaren Therapie (DAPT) nach einer PCl oder bei ACS (mit oder ohne PCI),
bei Patient*innen, die zusatzlich eine Indikation zu einer lebenslangen bzw. Langzeittherapie mit einem
OAK (Vitamin-K-Antagonist (VKA) oder DOAK) aufweisen; wobei als Hintergrund eine moglichst gute
Balance zwischen dem ischdmischen und dem Blutungsrisiko angeflihrt wird — die Autor*innen
schlussfolgern, dass eine verkirzte duale, antithrombozytare Therapie (DAPT bis zu sechs Wochen) bei
Patient*innen unter PCl oder mit ACS und einer zusatzlichen Indikation flr ein OAK mit einem statistisch
signifikant geringerem Blutungsrisiko verbunden ist (,major bleedings” sowie ,,major and clinically relevant
bleeding”; im Vergleich zu einer DAPT > 3 Monate), wobei kein Unterschied in Bezug auf ischamische
Endpunkte beschrieben wird (hohe Evidenzsicherheit (++++), Tabelle 35) [231].

Ergdnzend leiten sie als Hypothese aus einer Netzwerkmetaanalyse ab, dass eine Beschrankung der DAPT
auf die periprozedurale Phase bzw. die Phase im Krankenhaus, méglicherweise das Blutungsrisiko ebenfalls
reduziert, bei einem Hinweis darauf, dass das Risiko flr ischdmische Ereignisse vergleichbar ist zur
verkirzten (4—6 Wochen) oder verlangerten (= 3 Monate) DAPT bei gleichzeitiger OAK-Indikation —héchste
Wabhrscheinlichkeit zur Vorbeugung von Blutungen (,major and non-major“): 97,1% vs. 2,5% vs. 0,4%,
Blutungen (,,major”“): 92,0% vs. 6,9% vs. 1,1% sowie den kombinierten Endpunkt (MACE): 58,4% vs. 18,4%
vs. 23,2%; kombinierter Blutungsendpunkt (MCRB): DAPT peri-prozedural vs. verlangert (= 3 Monate) OR
0,46 (95% Kl 0,25; 0,77), hohes Vertrauen in die Evidenz (++++); DAPT periprozedural vs. kurzzeitig (4—6
Wochen) OR 0,53 (95% Kl 0,22; 1,02), moderates Ver-trauen in die Evidenz (+++-); Ergebnisse fiir den
Endpunkt ,major bleeding” vergleichbar (vgl. separate Evidenztabellen) [5]) [231].

Ergdnzend berichtet wird eine RCT, welche Patient*innen mit ACS nach PCl und hohem Blutungsrisiko
betrachtete (MASTER DAPT) — die priméaren Ergebnisse dieser Studie sind in der eingeschlossenen SR
enthalten, daher wurden die Publikationen nicht gesondert aufbereitet.

Die beiden eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten aus 2019 untersuchten eine kurzzeitige
Tripel-therapie (TT £ 6 Wochen) mit einem oralen Antikoagulans (OAK, zumeist Warfarin) gegentiber einer
langeren Dauer der TT von sechs bis 12 Monaten bei Patient*innen, die eine PCl erhielten (n = 3 RCT (n =
1 883 Patient*innen, mittleres Alter 70-74 Jahre, Indikation der OAK Vorhofflimmern bei 69-100%,
Indexereignis ACS bei 27-50% der Betroffenen, stabile KHK bei 49-72%; Clopidogrel 96-100%, Ticagrelor
bei 2,5-2,6%, Prasugrel bei 0,6-0,9%)) — sie schlussfolgern, dass eine TT < 6 Wochen (DAPT+OAK,
Ergebnisse fir Warfarin) nach PCl mit ahnlichen Ergebnissen fiir die Endpunkte Herzinfarkt, Schlaganfall,
Stentthrombosen und Blutungen, die durch Herzinfarkt induzierte Thrombolysen einhergehen, bei
gesenkten Raten des kombinierten Endpunktes (MACE) sowie kardialer und Gesamtsterblichkeit sowie
Blutungen (moderate Evidenzsicherheit (+++-), Tabelle 36), wobei Subgruppenanalysen annehmen lassen,
dass eine sechsmonatige TT keinen Vorteil gegeniber einer TT <6 Wochen aufweist und eine TT tiber sechs
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Monate hinaus ein Schadenspotential hat; Limitationen sind zu beachten [232]; sowie die Sicherheit und
Effektivitat unterschiedlicher antithromboembolischer Therapieregime bei Patient*innen mit Vorhof-
flimmern und PCI, wobei der Schwerpunkt auf der qualitativen Zusammenfassung und Darstellung von
Leitlinien-empfehlungen lag [233].

Die erganzend betrachteten Publikationen aus RCT werden hier nicht berichtet.

Weiterfiihrende Information: Betroffene mit Vorhofflimmern und PCl

Vorhofflimmern als Komorbiditat ist eine hdufige Indikation flr eine orale Antikoagulation (OAK). Etwa
15% der Patient*innen mit Vorhofflimmern (AF) weisen in der Anamnese einen Herzinfarkt auf, etwa 5 bis
15% einen Sten-einsatz und etwa 18 bis 47% eine koronare Herzkrankheit, was auf einen zukiinftigen
Bedarf einer PCl sowie eine langerfristige Therapie mit OAK hindeutet [233]. Bei Betroffenen mit
Vorhofflimmern und PCl sowie Indikation zur oralen Antikoagulation (OAK) wurden in internationalen
Leitlinienempfehlungen personalisierte Strategien zur anti-thrombozytaren Therapie entwickelt, wobei
eine fortschreitenden Reduktion der antithrombotischen Therapieintensitat allgemein empfohlen wird —
ein initialer Zeitraum einer Tripeltherapie (TT), gefolgt von einem Zeitraum einer dualen Therapie (DT mit
OAK + Thrombozytenaggregationshemmer), gefolgt von einem Zeitraum einer Monotherapie mit OAK
(allein £ einem Thrombozytenaggregationshemmer, falls erforderlich) (Tabelle 20) [220].

Dabei variieren die Leitlinien in den Empfehlungen zur Dauer der einzelnen Zeitrdume, u. a. auf Grund der
betrachteten Population, individueller Therapieregime sowie des Zeitraums der Veroffentlichung —
dynamische Entwicklung durch aktuelle Publikationen der betrachteten RCT [220]. Aus Registerdaten geht
hervor, dass etwa 66% (n = 1 079) der Patient*innen mit Vorhofflimmern, die nach PCl aus dem
Krankenhaus entlassen wurden, eine duale Therapie mit einem Antikoagulans und einem
Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, rund 26% (n = 425) eine Tripel Therapie, etwa 5,5% (n = 90)
eine duale Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (DAPT) sowie rund 2% (n = 37) eine
Monotherapie [234]. Hierbei ist anzumerken, dass etwa 17% der Betroffenen bereits vor der PCI einen
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sowie 57% der Betroffenen ein direktes orales Antikoagulans (DOAK)
aufwiesen [234]. Die Empfehlung zur Dauer der Kombinationstherapie variierte zwischen einem und 12
Monaten nach Entlassung aus dem Krankenhaus (bei einer medianen Aufenthaltsdauer nach PCl von 2
Tagen (Range 1-5 Tage)) — wobei am haufigsten eine Dauer Uber sechs (duale Therapie bei etwa 33%,
Tripeltherapie bei etwa 10%) oder 12 Monate (duale Therapie bei etwa 31%, Tripeltherapie bei etwa 14%)
empfohlen wurde [234]. Die Autor*innen geben an, dass am haufigsten eine sechsmonatige duale
Kombinationstherapie aus oralem Antikoagulans (OAK) und Clopidogrel empfohlen wurde sowie eine
duale oder Tripeltherapie iber 12 Monate haufiger bei ACS empfohlen wurde, im Vergleich zur elektiven
PCI (DT 40,1% vs. 23,6% p < 0,001; TT 19,8% vs. 9,1% p < 0,01) [234]. Als Begleitmedikation erhielten etwa
46% (n = 760) der Betroffenen Protonenpumpenhemmer [234]. Zu beachten ist ein moglicher
Selektionsbias, wobei die Patient*innen 51 deutschen Krankenhdusern entstammten [234].

Eine weitere Arbeit gibt an, dass zwischen 2013 und 2018 in der entsprechenden Population (in der
periprozeduralen Therapiezeit) die Prdvalenz einer Komorbiditdt wie Dyslipiddmie, chronische
Herzinsuffizienz sowie Nieren- oder Leberkrankheit signifikant anstieg (jeweils p < 0,001) sowie die
Pravalenz von Herzinfarkten, intrakranialen sowie gastrointestinalen Blutungen Uber die Jahre bei den
Betroffenen abnahm [235]. Betroffene mit hohem Risiko fiir systemische Thromboembolien (n =3 486 im
Jahr 2013 vs. n = 4 641 im Jahr 2018) erhielten am h&ufigsten eine duale, antithrombozytidre Therapie
(DAPT; 71% (n = 2 489) im Jahr 2013 vs. 49% (n = 2 254) im Jahr 2018, p < 0,001); im Jahr 2018 gefolgt von
einer Tripeltherapie mit DOAK (TT 1% (n = 38) im Jahr 2013 vs. 41% (n = 1 904) im Jahr 2018, p < 0,001),
die einen starken Zuwachs lber die Zeit aufweist, bei sinkender TT mit Warfarin (im Jahr 2013 noch bei
25%) [235]. Betroffene mit einem hohen Blutungsrisiko (n =3 132 im Jahr 2013 vs. n =4 310 im Jahr 2018)
erhielten am haufigsten eine DAPT (70% (n = 2 207) im Jahr 2013 vs. 48% (n = 2 091) im Jahr 2018, p <
0,001); im Jahr 2018 gefolgt von einer TT mit DOAK (1% (n = 36) im Jahr 2013 vs. 41% (n = 1 778) im Jahr
2018, p < 0,001), die ebenfalls einen starken Zuwachs tber die Zeit aufweist, bei sinkender TT mit Warfarin
(im Jahr 2013 noch bei 26%) [235].

Einflussfaktoren fiir die Bevorzugung einer dualen Therapie (DAPT) gegenlber einer TT waren hier:
weibliches Geschlecht, pAVK, Herzinfarkt, Dyslipiddmien, Nierenkrankheit sowie intrakraniale Blutungen
in der Anamnese, wobei letztere den starksten Effektschatzer aufwiesen (OR 0,375 (95% Kl 0,170; 0,827))
[235]. Einflussfaktoren fiir die bevorzugte TT gegeniiber einer DAPT waren ein Alter von 75 Jahren und
alter (starkster Effektschatzer, OR 1,890 (95% Kl 1,576; 2,267)), ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren,
chronische Herzinsuffizienz, ein CHA2DS2- VASc Scores 22, Bluthochdruck sowie systemische
thromboembolische Ereignisse in der Anamnese [235]. Es wird angegeben, dass Clopidogrel unter den
P2Y12-Hemmern die haufigste Wahl war, bei steigenden Verordnungen von Ticagrelor Gber die Zeit (Daten
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nicht gezeigt, Supplement verfligbar) sowie unter den DOAK Rivaroxaban und Apixaban am haufigsten
verordnet wurden (Supplement) [235]. Zusatzlich zur steigenden Verordnung von DOAK Uber die Zeit,
geben die Autor*innen an, dass die Patient*innen im Jahr 2018 am haufigsten DOAK in reduzierter Dosis
erhielten (im Jahr 2013: n =23 (57%) vs. im Jahr 2018: n =1 744 (81%), p < 0,001 gegeniber der reguldren
Dosis: im Jahr 2013: n =17 (42%) vs. im Jahr 2018: n = 398 (19%)) [235].

Fiir weitere Details wird auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen.

7.2.3 Zustand nach akutem Koronarsyndrom

Die Leitliniengruppe hat sich darauf verstandigt, keine spezifischen Empfehlungen zur
Thrombozytenaggregationshemmung beim akuten Koronarsyndrom zu formulieren, da der
Fokus der NVL auf der chronischen KHK liegt. Zum akuten Koronarsyndrom sind
Empfehlungen u. a. der European Society of Cardiology (ESC) verfligbar (ESC Guidelines for
the management of acute coronary syndromes).
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7.3 Lipidsenker
7.3.1 Statine

Empfehlung

7-8 | e | bestitigt 2024
Allen Patient*innen mit KHK soll unabhéngig vom Ausgangswert der Blutfettwerte M
zur Reduktion der Morbiditat und der Sterblichkeit dauerhaft ein Statin als Mittel

der ersten Wahl empfohlen werden.

Rationale

Es liegt Evidenz moderater Aussagesicherheit vor, dass Statine bei KHK kardiovaskuldre und
Gesamtsterblichkeit in klinisch relevantem MaR reduzieren bei geringem Risiko fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Die Leit-liniengruppe bewertet das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis der Statintherapie als deutlich positiv. Zudem besteht eine lang-jahrige
klinische Erfahrung bei unselektierten Patient*innen. Kritische Nebenwirkungen sind nach
Einschatzung der Leitliniengruppe sehr selten und durch engmaschiges Monitoring
erfassbar. Dies bestdtigt der haufige Einsatz der Statine in der Versorgungspraxis. Die
eindeutige Nutzen-Schadenabwagung sowie der als klinisch relevant eingeschatzte Effekt
auf die Sterblichkeit begriinden den starken Empfehlungsgrad. Zur Lipidsenkung stehen
dabei zwei verschiedene Strategien zur Verfiigung (vgl. Empfehlung 7-12 und 7-18).

Empfehlungsgrundlage

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten in 2018 ergab einen systematischen
Evidenzbericht (Endpunkt Gesamtsterblichkeit: 15 RCT, n = 60 166 Betroffene) [236]. Ergdnzend wurden
weitere Analysen heran-gezogen, die auf Individualdaten basieren (im Jahr 2005: 14 RCT, n =90 056 [237];
im Jahr 2010: 21 RCT, n = 170 000 [238]). Ein ergdnzender Evidenzbericht aus dem Jahr 2023 wird u. a.
unter Empfehlung 7-10 beschrieben [239].

Evidenzbeschreibung

Effektivitat: Der systematische Evidenzbericht wies eine statistisch signifikante Senkung der
Gesamtsterblichkeit fir Patient*innen mit kardiovaskuldrer Grunderkrankung aus: bei einer
durchschnittlichen Nachbeobachtung von etwa vier Jahren lag die Sterblichkeit bei 9,9% im Statin-Arm vs.
11,4% im Placebo-Arm, entsprechend einer relativen Risikoreduktion von 13% (95% Kl 0,83; 0,91) bzw. 15
verhinderten Todesfillen pro 1 000 behandelter Patient*innen (10 weniger bis 19 weniger) [236]. Die
Reduktion der Gesamtsterblichkeit wurde hauptsachlich durch eine Verminderung der kardiovaskuldren
Sterblichkeit erreicht [236]. Das relative Risiko fur einen nicht-tédlichen Herzinfarkt wurde um 30%
reduziert (95% K1 0,66; 0,75), entsprechend 22 verhinderten Herzinfarkten (19 weniger bis 25 weniger) pro
1 000 Patient*innen (Ereignisrate von 5,1% im Statin-Arm vs. 7,3% im Placebo-Arm) [236]. Das relative
Risiko fir einen Schlaganfall nahm um 22% ab (95% Kl 0,72; 0,84), entsprechend 11 verhinderten Schlag-
anfallen (8 weniger bis 14 weniger) pro 1 000 Patient*innen (Ereignisrate von 4,0% im Statin-Arm vs. 5,2%
im Placebo-Arm). [236]. Der klinisch relevante Nutzen im Rahmen der Wirksamkeit wurde auch in einer
Analyse aus dem Jahr 2023 bestatigt, in der allerdings Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80
mg pro Tag ausgeschlossen wurden (hohe Evidenzsicherheit (++++); vgl. Empfehlung 7-10) [239].

Die Ergebnisse der beiden Analysen sind nur eingeschrdnkt vergleichbar. Der Evidenzbericht schloss nur
RCT mit kardiovaskular vorerkrankten Patient*innen ein [236]. In der Individualdatenanalyse aus dem Jahr
2005 machten kardiovaskular erkrankte Patient*innen dagegen 62% der Studienpopulation aus [237],
2010 sogar nur noch 46% [238]. Ohne eine Subgruppenanalyse ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
deshalb erschwert. Allerdings errechnete die Individualdatenanalyse fiir mehrere Endpunkte, wie viele
Ereignisse pro 1 000 Patient*innen mit KHK (iber einen Behandlungszeitraum von 5 Jahren verhindert
werden [237]. Dabei wurde der Effekt der Primarstudien gewichtet in Abhangigkeit von der absoluten LDL-
Differenz, die in der jeweiligen Studie zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nach einem Jahr erreicht
wurde und hieraus fir jeden Endpunkt die durchschnittliche relative Risikoreduktion pro 1 mmol/L (39
mg/dL) LDL-Senkung errechnet [237]. Bezogen auf die kardiale Sterblichkeit gelangte die
Individualdatenanalyse zu einer sehr &ahnlichen Einschdtzung wie der Evidenzbericht: Uber einen
Behandlungs-zeitraum von 5 Jahren werden dort pro 1 mmol/L LDL-Senkung 14 kardiale Todesfalle pro 1
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000 Patient*innen verhindert [237]. Fir den kombinierten Endpunkt aus schweren kardiovaskuldren
Ereignissen (kardiovaskuldrer Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall)
wurde eine relative Risikoreduktion von ca. 20% pro 1 mmol/L LDL-Senkung ermittelt, entsprechend 48
verhinderten kardiovaskularen Ereignisse pro 1 000 Patient*innen mit KHK (iber einen Zeitraum von 5
Jahren [237].

Sicherheit: Ein im Rahmen der themenibergreifenden Recherche im Jahr 2023 ermittelter Evidenzbericht
schloss Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen aus und ermittelte im
Vergleich der Sicherheitsparameter der Statine zu Placebo klinisch unauffallige Ergebnisse (vgl. Tabelle 37)
[239].

In den Analysen aus dem Jahr 2014 (in denen Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro
Tag enthalten waren) wurde unter einer Statintherapie eine durchschnittliche HbAlc-Erhéhung von
0,3%/Jahr und ein vermehrtes Neuauftreten von Diabetes mellitus dokumentiert [236]. Der ursichliche
Zusammenhang ist noch un-klar. Die Metaanalyse berichtete eine Inzidenzrate von 4,7% im Statinarm vs.
4,3% im Placeboarm [236]. Dies entspricht 40 zuséatzlichen Diabetes-Fallen (10 mehr bis 70 mehr) unter
Statintherapie pro 10 000 Patient*innen [236].

Die Individualdatenanalyse ergab, unter Einbezug einer Studie zur Sekundarpravention mit 4 731
Patient*innen mit Zustand nach Schlaganfall, ein relativ erh6htes Risiko von 21% pro 1 mmol/L LDL-
Senkung fiir das Auftreten hamorrhagischer Schlaganfille (95% Kl 1,05; 1,41) [238]. Die absolute
Risikoerhéhung ist auch hier von dem Ausgangsrisiko des Patienten/ der Patientin abhéngig. Fur
Patient*innen ohne bekannte zerebrovaskuldre Krankheiten geht diese Analyse von einigen wenigen
zusatzlichen hamorrhagischen Schlaganfallen pro 10 000 Patient*innen aus [238].

Rhabdomyolysen unter Statintherapie sind sehr selten (Statine vs. Placebo: n = 33/51 554 (0,1%) vs. n =
15/51 466 (0,0%); OR 2,12 (95% Kl 1,20; 3,73), n = 13 RCT (n = 103 020 Teilnehmende), moderate
Evidenzsicherheit (+++- )) [239]. Unter ca. 130 000 Patient*innen traten in einer Individualdatenanalyse
wahrend einer medianen Nachbeobachtung von 4,8 Jahren 14 Rhabdomyolysen unter Statintherapie und
neun Rhabdomyolysen unter Placebo auf [238]. Dies entspricht einer zuséatzlichen Rhabdomyolyse pro 10
000 Patient*innen Uber eine flinfjdhrige Statintherapie [238].

Muskelbeschwerden unter Statintherapie traten zumeist ohne oder nur mit einer geringfligigen Erhéhung
der Kreatininkinase (CK) auf, wobei im Vergleich zur Placebo-Gruppe die Unterschiede in der Literatur aus
2023 fur Statine insgesamt als klinisch unauffallig bewertet wurden (Muskelschmerzen (allgemein), Statine
vs. Placebo: n =13 928/ 51 554 (27,0%) vs. 13 595/51 466 (26,4%); RR 1,02 (95% KI 1,01; 1,04), n = 13 RCT
(n =103 020 Teilnehmende), hohe Evidenzsicherheit (++++)) [239]; vgl. Tabelle 37).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Das positive Nutzen/Risiko-Verhaltnis sowie die gute Vertraglichkeit der Statine insgesamt begriinden den
starken Empfehlungsgrad zur Sekundarpravention bei Betroffenen mit KHK. Zudem bestehen langzeitige
Erfahrungen in der Therapie mit dieser Wirkstoffklasse. Insgesamt werden Statine unter gesetzlich
Krankenversicherten in Deutschland haufig verordnet und stellen unter den lipidsenkenden Wirkstoffen
die am meisten verordneten Wirk-stoffe zur Therapie von Lipidstoffwechselstérungen allgemein dar (in
2021 bei 3,05 Mrd. definierten Tagesdosen (DDD); im Vergleich zu 2020 (2,79 Mrd. DDD) mit einem etwa
10%igen Anstieg) [240].

Zur Lipidsenkung stehen zwei verschiedene Strategien zur Verfiigung (vgl. Empfehlung 7-12 und
Empfehlung 7- 13). Trotz der hier aufgefiihrten Unterschiede der Umsetzung der Statintherapie besteht
vollstindige Ubereinstimmung, dass alle Betroffenen mit KHK von einer Statintherapie profitieren und
entsprechend behandelt werden sollen.

Empfehlung

7-9 | e | betatigt 2024

Bei Nebenwirkungen unter Statinen soll durch Reduzierung der Dosis oder Umset- 0
zung auf ein anderes Statinpraparat die Weiterfilhrung der Behandlung versucht
werden.

Rationale
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Treten unerwiinschte Wirkungen unter Statinen auf, die insgesamt als sehr selten
eingeschatzt werden, so sind eine Dosisreduktion oder die Umsetzung auf ein anderes
Statin Alternativen, die das Fortfiihren der Statintherapie ermoglichen. Die
Leitliniengruppe sieht den Stellenwert der Statintherapie als so relevant an, dass diese
Optionen im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung geprift werden sollen,
bevor andere Therapieoptionen in Be-tracht gezogen werden. Ergdnzend sieht die
Leitliniengruppe eine 4—6wochigen Statinpause als Moglichkeit an, um sicherzustellen,
dass die Symptomatik auf das Statin zurlickzufiihren ist oder um kurzzeitigen
Wechselwirkungen mit einer anderen bspw. Akutmedikation entgegenzuwirken.
Insbesondere in Bezug auf Muskelschmerzen vermutet die Leitliniengruppe einen starken
Nocebo-Effekt, da die verblindeten Vergleiche keine Unterschiede zu Placebo auswiesen
(hohe Aussagesicherheit). In einem Wechsel des Wirkstoffs bzw. einer Reduktion der
Statin-Dosis sieht die Leitliniengruppe die Moglichkeit, eine wirksame Therapie
fortzufiihren, dies begriindet den starken Empfehlungsgrad. Die empfohlenen Strategien
werden auch durch internationale Empfehlungen gestiitzt.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf den Recherchen zur Vorlauflage der NVL sowie auf der
klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe. Neue systematische Recherchen wurden an
dieser Stelle als nicht notwendig erachtet. Zur Ubersicht verweist die Leitliniengruppe
zudem auf Empfehlung 7-16.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Unerwinschte Wirkungen unter Statinen werden durch die Leitliniengruppe als selten bewertet (vgl. auch
Empfehlung 7-1). Muskuldre Beschwerden sind die Hauptursache, dass eine Fortsetzung der Statin-
Therapie nicht bzw. nicht in der angestrebten Dosis moglich ist (siehe oben). Ein Consensus-Statement der
ESC/EAS vertritt hier einen klinischen Diagnosealgorithmus, welcher die Hohe der Kreatininkinase-Werte
und die zeitliche Assoziation der Beschwerden mit der Statin-Therapie berlcksichtigt [241]. Der
Feststellung muskuldrer Beschwerden unklarer Ursache folgt dabei zunachst ein Pausieren des Statins von
zwei bis sechs Wochen und anschliefend ein Wechsel auf ein anderes Statin [241]. Ein Zusammenhang der
muskuldaren Beschwerden mit der Statin-Therapie wird angenommen, wenn Patient*innen drei
verschiedene Statine nicht tolerieren bzw. wenn muskuldre Beschwerden bei einer klinisch relevanten
Erhéhung der Kreatininkinase unter zwei verschiedenen Statinen auftreten [241].

Statine werden nach der Starke ihrer durchschnittlichen prozentualen LDL-Senkung in drei Gruppen
eingeteilt (modifiziert nach [242]) (siehe Tabelle 21). In einem neueren Evidenzbericht aus 2023 erfolgt die
Klassifikation der Intensitat sowie der LDL-Cholesterin-Senkung, u. a. auf Grund der Beriicksichtigung von
Betroffenen mit und ohne bestehende kardiovaskuldre Krankheit, etwas anders (u. a. LDL-Cholesterin-
Senkung bei geringer Intensitdt von 20-30%; bei mittlerer Intensitdt von 31-40% sowie bei hoher
Intensitdt von > 40%) — dies ist bei der Anwendung der Evidenz u. a. in Bezug auf die Ubertragbarkeit zu
beachten [239].

Tabelle 21: Ubersicht Statindosierungen
Intensitat Statin und Dosierung Relative LDL-Reduktion

Niedrig Lovastatin 20 mg < 30%
Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 10 mg

Moderat Atorvastatin 10—20 mg* 30-49%
Rosuvastatin 5—10 mg
Simvastatin 2040 mg*
Pravastatin 4080 mg*
Lovastatin 40 mg

Hoch Atorvastatin 40-80 mg* = 50%
Rosuvastatin 2040 mg**

* in Placebo-kontrollierten Studien an Patient*innen mit KHK untersucht [243]
** in der Sekundarprivention nur bei Patient*innen mit KHK und Herzinsuffizienz untersucht, siehe unten
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Eine Arbeit weist aus, dass bei jedem Statin eine Verdopplung seiner Dosis zu einer zusatzlichen LDL-
Senkung von etwa 5-6% fiihrt [244]. Wahrend Atorvastatin 20 mg beispielsweise den LDL-Wert um 43%
senkt, erreichte eine Steigerung auf Atorvastatin 80 mg eine LDL-Senkung um 55% [244]. Die Hohe der
prozentualen LDL-Senkung wird dabei als unabhangig von den LDL-Ausgangswerten beschrieben [244]. Die
gleiche Statindosis fiihrte zu einer umso grofReren absoluten LDL-Senkung, je hoher der LDL-Ausgangswert
war [244].

Neben der LDL-Senkung wirken sich Statine nach der Leitliniengruppe auch auf andere Lipidparameter aus.
Statine steigerten beispielsweise den HDL-Wert um durchschnittlich 0,07 mmol/L ohne nachweisbaren
Zusammenhang zur Dosierung [244]. Zudem wurde ein Abfallen der Triglyceridspiegel in der Literatur
beschrieben [244]; ebenso eine verbesserte stickstoffmonoxidabhangige Endothelfunktion und
antioxidative sowie antiinflammatorische Ef-fekte [245].

Fiir Statine sind Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten beschrieben, die in erster Linie tber
Cytochrom P-450, aber auch lber Glykoprotein P-gp vermittelt sind [246]. Diese Wechselwirkungen sind
bei einer Dosisan-passung/-einstellung und der Wahl des Statins zu beachten. Beispielsweise gelten 20 mg
als maximale Dosierung von Simvastatin, wenn eine Komedikation mit Amiodaron, Amlodipin, Ranolazin
oder bestimmten Antibiotika vor-liegt [246]. Besondere Vorsicht ist dartiber hinaus bei der Medikation von
Patient*innen mit HIV-Infektion/ AIDS-Erkrankung bzw. bei Menschen mit Praexpositionsprophylaxe
(PrEP) geboten [246].

Weiterfiihrende Information: Besondere Patient*innengruppen

Frauen: Die Leitliniengruppe weist daraufhin, dass der Anteil an Frauen in Studien zur Statintherapie im
Vergleich zu Mannern sehr gering ist. In Primdrstudien werden dadurch oftmals keine statistisch
signifikanten Effekt der Statintherapie in dieser Subgruppe berichtet. Fir die Gesamtsterblichkeit waren
Angaben bei Madnnern und Frauen oft moglich, die Leitliniengruppe sieht hier einen dhnlichen klinisch
relevanten Effekt. Bei kombinierten Endpunkten (bspw. kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt,
koronare invasive Therapie, Schlaganfall) weist die Leitliniengruppe auf Unterschiede in Abhangigkeit von
dem kardiovaskuldren Risiko hin: bei bekannter kardiovaskularer Krankheit oder einem 5-Jahres-Risiko fiir
kardiovaskulare Ereignisse > 20% hatten Statine bei Frauen und Mannern einen dhnlichen Effekt auf die
Reduktion schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse; ohne kardiovaskuldre Grunderkrankung wird ein etwas
geringerer protektiver Effekt flr Frauen im Vergleich zu Mannern berichtet [243].

Hohes Lebensalter: Eine Analyse berichtete eine altersunabhdngige relative Risikoreduktion fir schwere
kardiovaskulare Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher Herzinfarkt, koronare invasive Therapie,
Schlaganfall) [238]. Da bei Patient*innen héheren Alters das Ausgangsrisiko flr kardiovaskuldre Ereignisse
besonders hoch ist, sind laut Leitliniengruppe entsprechend hohe absolute Risikoreduktionen zu erwarten.
Allerdings ist im Einzelfall abzuwagen, wie weit die Prognose durch die Progression der Krankheit bestimmt
ist. Je starker bei einem Patient*innen nicht-kardiovaskuldre Krankheiten im Vordergrund stehen, desto
geringer ist der fiir ihn zu erwartende Vorteil.

Betroffene mit Nierenkrankheit: auch Patient*innen mit einer Nierenkrankheit sind in Studien zu Statinen
selten. In einer Analyse (28 RCT, 183 419 Studienteilnehmer*innen) hatten 3% der Patient*innen eine GFR
< 30 ml/min ohne Notwendigkeit zur Dialyse, weitere 4% waren dialysepflichtig [247]. Die
Studienteilnehmer*innen waren durch die Ausschlusskriterien der Primarstudien stark vorselektioniert:
Nur 16% der Studienteilnehmer*innen mit einer GFR < 30 ml/min hatten eine bekannte KHK [247].
Subgruppenanalysen ergaben — bei geringen Ereigniszahlen — keine signifikanten Effekte auf
kardiovaskulare Endpunkte fiir Patient*innen mit einer GFR < 30 ml/min [247]. Auch Trendanalysen wiesen
mit zunehmender Nierenkrankheit geringere proportionale Effekte auf schwere kardiovaskulare Ereignisse
aus (KHK-bedingter Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt, Schlaganfall) mit Ausnahme der koronaren invasive
Therapie [247].

Empfehlung

7-10 | & | neu 2024 1l
Simvastatin soll nicht in einer Dosierung von 80 mg pro Tag eingesetzt werden.

Rationale

Der Einsatz von Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag bei KHK ist in der
Versorgungspraxis nicht mehr Ublich, da aus der langzeitigen klinischen Erfahrung das
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Risiko entziindlicher Muskelerkrankung (Myopathie) sowie weiterer Symptomatik in Bezug
auf die Muskulatur die Nutzen/Risiko-Abwagung sowie die Therapietreue (Adharenz)
relevant beeintrachtigen. Zudem sind Therapiealternativen bei KHK vorhanden. Eine
Leitlinie des NICE bestétigt diese Empfehlung und weist in dem zugehdorigen Evidenzbericht
darauf hin, dass Studien zu Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen
ausgeschlossen wurden. Die Leitliniengruppe sieht eine Versorgungsrelevanz und
formuliert daher unter Abwéagung der belegten UAW und Abbruchraten und Simvastatin
80 mg und den verfligbaren Alternativen eine starke Negativempfehlung.

Empfehlungsgrundlage

Die Empfehlung beruht auf einem in der themeniibergreifenden Recherche identifizierten Evidenzbericht
[239] so-wie auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe. Indirekt wurde auch die Evidenz zur
Wirksamkeit der Statin-therapie herangezogen. Ergdnzende systematische Recherchen wurden an dieser
Stelle als nicht notwendig er-achtet und die Versorgungsrelevanz der Empfehlung herausgestellt.

Weitere Grinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Statine haben einen hohen Stellenwert in der Sekundarpravention bei allen Patient*innen mit KHK. Die
Therapie mit Statinen wird klinisch insgesamt als sicher eingeschatzt (vgl. Empfehlung 7-1). Simvastatin
hat in der Versorgung eine hohe Relevanz; mit diesem Wirkstoff besteht die langste Erfahrung in der
Wirkstoffklasse der Statine. Das erhdhte Risiko unerwiinschter Wirkungen mit gesteigerter Dosierung ist
aus klinischen Studien bekannt und findet in der Therapieplanung Berlicksichtigung (vgl. Empfehlung 7-2).
Simvastatindosierungen von 80 mg pro Tag sind heute nicht mehr Ublich, u. a. auf Grund geeigneter
alternativer Therapieoptionen und der klinischen Erfahrung einer mangelnden Therapietreue durch
mogliche unerwiinschte Wirkungen.

Die im Rahmen der themenubergreifenden Recherche ermittelte aggregierte Evidenz schloss Studien mit
Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg aus den Metaanalysen aus und ermittelte im Vergleich der
Sicherheitsparameter der Statine zu Placebo klinisch unauffallige Ergebnisse (s. Tabelle 37), gegeniiber
einem klinisch relevanten Nutzen im Rahmen der Wirksamkeit, insbesondere in Bezug auf die Reduktion
von Todesfdllen gesamt (geringe Intensitat der Statine vs. Placebo: RR 0,89 (95% Kl 0,84; 0,94); n = 13 RCT
(n =50 425 Teilnehmende); hohe Evidenzsicherheit (++++); mittlere Intensitat der Statine vs. Placebo: RR
0,85 (95% Kl 0,80; 0,90); n = 9 RCT (n = 43 021 Teil-nehmende); hohe Evidenzsicherheit (++++); hohe
Intensitat der Statine vs. Placebo: RR 0,91 (95% Kl 0,83; 0,99); n = 8 RCT (n = 43 371 Teilnehmende); hohe
Evidenzsicherheit (++++); vgl. auch Empfehlung 7-1) [239].

Auf Grund des, nach Einschdtzung der Leitliniengruppe, breiten Einsatzes von Simvastatin in der
Versorgung, der Uber die Jahre durch die Verfligbarkeit weiterer Statine abnahm (vgl. auch [240]; u. a.
verordnete Tagesdosen von Simvastatin in 2021 gesamt (ohne Zuordnung der genauen Indikation) bei 1
001 DDD und einer Abnahme gegen-iiber 2020 von 8,3%), sowie der Relevanz der Statine in der
Sekundarpravention einer chronischen KHK spricht die Leitliniengruppe die Negativempfehlung fir eine
Dosierung von Simvastatin 80 mg pro Tag aus.

Patient*innen mit systolischer Herzinsuffizienz ischamischer Genese

7-11 | e | betitigt 2024
Bei Auftreten einer Herzinsuffizienz sollte bei Patient*innen mit KHK eine Statin-

Behandlung fortgefiihrt werden, vor allem in zeitlicher Nahe zu akuten koronaren l
Ereignissen.

Rationale

Die vorliegende Evidenz weist keine Prognoseverbesserung durch Statine bei
Patient*innen mit stabiler KHK und Herzinsuffizienz aus (niedrige Aussagesicherheit). Nach
Einschatzung der Leitliniengruppe ist nicht ausreichend untersucht, wie sich die
Beendigung einer etablierten Statintherapie auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Auf Grund
des potenziell erhohten Risikos fur schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse empfehlen
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sie deshalb bei guter Vertraglichkeit und ausreichenden Selbstmanagement-Fahigkeiten
die Fortsetzung der Statintherapie. Die unsichere Evidenz sowie die fehlenden Hinweise zur
Prognoseverbesserung begriinden den eingeschrankten Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Durch eine systematische Recherche wurden vier RCT identifiziert. Zwei kleine RCT mit Open-label-Design
wiesen einen statistisch signifikanten Effekt der Statintherapie auf klinische Endpunkte bei
herzinsuffizienten Patient*innen aus, ihre Aussagekraft ist jedoch auf Grund ihrer sehr kleinen Fallzahl und
der fehlenden Verblindung begrenzt. [248,249]

Evidenzbeschreibung

Eine Studie (4 574 Patient*innen, 90% mit LV-EF < 40%, Nachbeobachtung 3,9 Jahre) fand unter
Rosuvastatin 10 mg/d zwar eine deutliche Senkung des LDL-Cholesterins von absolut 1 mmol/L, aber keine
Reduktion der Gesamtsterblichkeit (29% vs. 28%; HR 1,00 (95,5% Kl 0,89; 1,22); p = 0,9), der
kardiovaskularen Sterblichkeit, der Haufigkeit von Herzinfarkten oder der Anzahl hospitalisierter
Patient*innen [250]. Die Studienergebnisse sind limitiert durch die fehlende Adhirenz von etwa einem
Drittel der Patient*innen (eingeschrankte Aussagesicherheit) [250]. Eine erganzende Per-Protocol-Analyse
(ausschliellich Analyse von Patient*innen mit einer Einnahmetreue > 80%) wies allerdings ebenfalls keine
statistisch signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit aus [250]. Auch die Subgruppenanalyse der
Patient*innen mit ischamischer Genese der Herzinsuffizienz (40% der Studienpopulation) war ohne
statistisch signifikante Ergebnisse [250].

Eine weitere Studie (5 011 Patient*innen, 100% LV-EF < 40%, Nachbeobachtung 2,7Jahre) untersuchte
ebenfalls Rosuvastatin 10 mg/d bei herzinsuffizienten Patient*innen [251]. Im Unterschied zur
erstgenannten Studie wurden hier ausschlieflich Patient*innen mit einer systolischen Herzinsuffizienz
ischamischer Genese eingeschlossen [251]. Teilnehmen konnten nur Patient*innen mit stabiler KHK
(Ausschluss bei einem Herzinfarkt < 6 Monate oder Herzenge (instabiler Angina pectoris) < 3 Monate)
[251]. Die absolute LDL-Cholesterin-Senkung war mit 1,6 mmol/L ausgepragter als bei in der anderen
Studie, vermutlich bedingt durch die bessere Adhdrenz der Studienteilnehmer (Abbruch der
Studienmedikation bei etwa 20% der Patient*innen) [251]. Trotzdem wurde lediglich ein positiver Trend
auf die Gesamtsterblichkeit (11,6% vs. 12,2%; HR 0,95 (95% Kl 0,86; 1,05)) und auf den primaren Endpunkt
der Studie berichtet, eine Kombination aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldr bedingtem Tod
(11,4% vs. 12,3%; HR 0,92 (95% Kl 0,83; 1,02)) [251]. Bezlglich der Krankenhausaufenthalte fand sich eine
signifikante Reduktion der Krankenhauseinweisungen auf Grund kardiovaskularer Krankheiten, die bei der
Gesamtzahl der Krankenhausaufenthalte (2 193 vs. 2 564, p < 0,001) deutlicher war als bei der Anzahl der
im Krankenhaus behandelten Betroffenen (1 104 vs. 1 164 Patient*innen, p = 0,04).
Krankenhausaufenthalte auf Grund einer Herzenge (instabiler Angina pectoris) wurden nicht statistisch
signifikant beeinflusst, ebenso nicht die Rate an Herzinfarkten oder Schlaganfallen [251]. Es bleibt deshalb
unklar, welche kardiovaskuladre Krankheit in ihrer Schwere oder Inzidenz positiv durch die Statintherapie
beeinflusst wurde und deshalb seltener einen Krankenhausaufenthalt erforderte.

7.3.2 Strategien der Lipidsenkung

Zur Lipidsenkung stehen zwei verschiedene Strategien zur Verfligung. Trotz der hier
aufgefiihrten Unterschiede der Umsetzung der Statintherapie besteht Ubereinstimmung
zur Empfehlung 7-8.
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Strategie der Festen Dosis
Empfohlen von DEGAM und AkdA

Nach Einschatzung des individuellen Gesamtrisikos
wird den Patient*innen eine feste Statindosis angebo-
ten. Weitere Lipidbestimmungen oder Umstellungen
der Statintherapie entfallen. Uber die Dosierung (Hoch-
dosis vs. mittlere Dosis) soll partizipativ entschieden
werden.

Andere Lipidsenker sind nur bel teilweiser oder voll-
standiger Statin-Unvertraglichkeit zu erwdgen.

= In fast allen Lipidstudien wurden feste Dosen gege-
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Zielwertstrategie
Empfohlen von DGIM, DGK, DGPR, DGRW

Alle Patient*innen mit KHK haben ein sehr hohes kardi-
ovaskuldres Risiko, welches umso starker vermindert
wird, je ausgepragter die Cholesterinsenkung ausfaiit.
Das LDL-Cholesterin soll auf < 70 mg/dL (< 1,8
mmol/L) bzw. um = 50% gesenkt werden, falls der
LDL-Cholesterin-Ausgangswert im Bereich 70-135
mg/dL (1,8-3,5 mmol/L) liegt.

Bei unzureichender LDL-Cholesterinsenkung oder Un-
vertraglichkeiten sollte als Konsequenz individuell eine

modifizierte Statindosis, der Wechsel auf ein anderes

Statin oder die Kombination mit anderen lipidsenken-

den Malknahmen Uberlegt werden.

= Eine fixe Statindosis bewirkt individuell stark unter-
schiedliche LDL-Cholesterinsenkungen.

= Die Zielwertstrategie ist eine individualisierte Vorge-
hensweise.

= Die Zielwertsirategie steigert den Kontakt zwischen
Arzt*innen und Betroffenen sowie die Adharenz.

ben, damit veriassliche Empfehlungsgrundiage.

= Qrientiert sich an in Studien nachgewiesener Risi-
koreduktion.

= Als klinische Strategie einfach, prakiikabel und mit
geringem Aufwand verbunden.

= Unzureichend evaluierte Matnahmen (Medika-
mente) werden vermieden.

Strategie der Festen Dosis

Empfehlung (DEGAM und AkdA)

7-12 | & | modifiziert 2024

Allen Betroffenen mit koronarer Herzkrankheit soll eine Statintherapie in fester Do-
sis empfohlen werden. Uber die Dosierung (Hochdosis vs. mittlere Dosis) soll parti-
Zipativ entschieden werden (siehe auch Empfehlung 5-1).

m

Rationale

Die Evidenz bestatigt mit moderater Aussagesicherheit, dass Statine als Mittel der ersten
Wahl einer lipidsenken-den Therapie kardiovaskuldre Ereignisse reduzieren. Alle Studien,
die eine Wirksamkeit der Statin-Therapie belegt haben, beruhen auf dem Prinzip der festen
Dosis. Fiir eine Zielwert-orientierte Strategie liegen entsprechende Daten nicht vor. Eine
Statin-Behandlung mit fixer Dosis ist in aller Regel kostengiinstiger und erfiillt damit das
Wirtschaftlichkeitsgebot. AuRerdem vermeidet eine Konstanz bei Dosierung und/oder
Wirkstoffwahl eine Verunsicherung der Betroffenen. Die Auswahl und Dosierung des
eingesetzten Statins (Hochdosis vs. mittlere Dosis/Potenz) richtet sich nach den
individuellen Zielen und Praferenzen der Betroffenen: Mit einer hohen im Vergleich zu
einer mittleren Dosis lassen sich bei geringer Aussagesicherheit einige nicht-todliche
Herzinfarkte reduzieren. Gleichzeitig steigt mit der Dosis auch das Risiko von
unerwiinschten Wirkungen, insbesondere ergeben sich mit hoher Aussagesicherheit
Hinweise auf eine erhohte Diabetesinzidenz und eine Erhohung der Leberwerte. Die
Nutzen-Scha-den-Abwagung kann individuell unterschiedlich ausfallen, daher scheint eine
partizipative Entscheidungsfindung wichtig. Die Therapie mit Statinen wird klinisch
insgesamt als sicher eingeschdtzt. Die Evidenz zur prinzipiellen Wirksamkeit der
Statintherapie sowie zu den Vor- und Nachteilen einer Hochdosis-Therapie einerseits sowie
das Prinzip der Autonomie andererseits begriinden den starken Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Als Empfehlungsgrundlage dient ein Evidenzbericht eines Leitfadens der
Bundesirztekammer/Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) [252,253]. Erginzend
wurde aus der themenliibergreifenden Recherche der NVL ein aktualisierter Evidenzbericht aus dem Jahr
2023 [239] ermittelt.

Evidenzbeschreibung
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Wirksamkeit: Flr Vergleiche unter den Statinen wurden im Evidenzbericht (aus dem Jahr 2023) 14 Studien
ein-geschlossen, darunter 12 Studien zur Sekundarpravention und darunter vier Studien, die eine hohe
Dosis der Statine mit einer mittleren Dosis verglichen, wobei ein Vorteil der hohen Dosis fiir den Endpunkt
Herzinfarkt (geringe Evidenzsicherheit (++--), vgl. Tabelle 38) berichtet wird sowie eine Tendenz fiir einen
Vorteil fiir den, im Vergleich zum Bericht aus 2014, neu betrachteten, kombinierten Endpunkt MACE
(schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse; sehr geringe Evidenzsicherheit (+---))
[236,239].

Sicherheit: Zusatzlich betrachtete der Bericht (aus dem Jahre 2023) unerwiinschte Ereignisse (Statine vs.
Placebo: u. a. Rhabdomyolyse: n =33/51 554 (0,1%) vs. n = 15/51 466 (0,0%); OR 2,12 (95% Kl 1,20; 3,73),
n = 13 RCT (n = 103 020 Teilnehmende), moderate Evidenzsicherheit (+++-)) sowie Muskelschmerzen
(allgemein): n = 13 928/51 554 (27,0%) vs. 13 595/51 466 (26,4%); RR 1,02 (95% Kl 1,01; 1,04), n = 13 RCT
(n = 103 020 Teilnehmende), hohe Evidenzsicherheit (++++)) [239]. Anzumerken ist, dass Studien mit
Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag aus den Metaanalysen ausgeschlossen wurden, da diese
Dosierungen auf Grund des Risikos einer entziindlichen Muskelerkrankung (Myopathie) sowie weiterer
Symptomatik in Bezug auf die Muskulatur nicht mehr Ublich ist (vgl. auch Empfehlung 7-10) [239]. Im
Protokoll des Evidenzberichts geplante dosisvergleichende Analysen zur Sicherheit wurden nicht
vorgenommen, da das NICE die Ergebnisse zur Sicherheit im Vergleich zu Placebo als klinisch unauffallig
beziehungsweise statistisch nicht signifikant einstufte (vgl. Tabelle 37 sowie Evidenztabellen im
Leitlinienreport [5]) [239]. Wenige Studien verglichen die mittlere gegeniiber der hohen Dosis eines Statins
(Tabelle 39) und weisen auf geringfiigig erhohte Risiken unter der Hochdosistherapie bei Betroffenen in
bestimmten Situationen hin (z. B. bei Risikofaktoren fir Stoffwechselerkrankungen wir Typ-2-Diabetes
mellitus oder fir Leberkrankheit), wobei zu beachten ist, dass hier auch Simvastatin in einer Dosierung von
80 mg pro Tag in den Auswertungen berucksichtigt wurde und die Konfidenzintervalle teilweise auf eine
geringe Prazision hinweisen [253].

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschatzung des individuellen Gesamtrisikos wird den Patient*innen mit KHK eine feste Statindosis
angeboten. Weitere Lipidbestimmungen oder Umstellungen der Statintherapie entfallen hierbei. Andere
Lipidsenker sind nur bei teilweiser oder vollstandiger Statin-Unvertraglichkeit zu erwagen (siehe Kapitel
7.2.2 Zustand nach PCI (mit/ohne Stentimplantation) bei stabiler KHK). Begriindend filhren DEGAM und
AkdA an, dass in fast allen Lipidsenkerstudien, die mit einer Risikoreduktion fiir die Betroffenen
einhergehen, eine feste Dosis gegeben wurde (verladssliche Empfehlungsgrundlage) (vgl. Empfehlung 7-1).
Nur bei wenigen Studien wurde eine geringfligige Dosisanpassung vor-genommen. Zudem wird die Gabe
einer festen Dosis als einfach, praktikabel und mit geringem Aufwand in der klinischen Praxis umsetzbar
gesehen, wobei durch einfache Therapieregime eine Polymedikation vermieden wird. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund weiterer Komorbiditdten sowie dem Alter der Betroffenen relevant.

DEGAM und AkdA sprechen sich insgesamt fiir eine ergebnisoffene Beratung der Patient*innen aus, da
der geringe Vorteil einer Hochdosisstatintherapie gegeniiber einer mittleren Dosis der Statine in Bezug auf
nichttodliche Herz-infarkte einem erhohten Risiko in bestimmten Situationen fiir die Hochdosistherapie
gegenlibersteht. Die Dosissteigerung beeinflusst dabei nicht die kardiovaskuldre Sterblichkeit oder die
Gesamtsterblichkeit; hat aber bei bestimmten Gruppen der Patient*innen seine Berechtigung (z. B.
Herzinfarkt in der Anamnese).

Die Leitliniengruppe weist daraufhin, dass friihere Metaanalysen zur Sicherheit Simvastatin in einer
Dosierung von 80 mg pro Tag enthielten, die nicht mehr gebrauchlich sind. Hier wurde u. a. auf eine
geringgradig erhohte Rate an Neudiagnosen eines Diabetes mellitus unter einer Hochdosis-Therapie im
Vergleich zu einer moderaten Statintherapie hingewiesen. Im Vergleich zu Placebo, unter Ausschluss von
Studien mit Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg pro Tag, stellen sich diese als nicht klinisch auffallig
dar (vgl. Evidenztabellen im Leitlinienreport [5]) [239]. Die Therapie mit Statinen wird klinisch insgesamt
als sicher eingeschatzt. Risikofaktoren sind bei der Therapieplanung entsprechend zu beachten.

Die Partizipative Entscheidungsfindung ist ein kontinuierlicher Prozess, in den neben den Erkrankten
unterschiedliche betreuende Berufsgruppen und — wann immer moglich und gewiinscht — An- und
Zugehorige einbezogen wer-den, um den individuellen Bediirfnissen der Betroffenen zu entsprechen.
Zentral fir das Gelingen ist, dass therapie-relevante Informationen verstanden werden und fir die
Betroffenen nutzbar sind, bspw. durch unterstiitzende Entscheidungshilfen.

Zielwert-Strategie
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Empfehiung (DGIM, DGK, DGPR, DGRW)

7-13 | e | modifiziert 2024

Bei Patient*innen mit einer chronischen KHK soll der LDL-Cholesterinspiegel auf

den Zielwert < 55 mg/dl (< 1,4 mmaol/l) gesenkt werden oder eine mindestens i
50%ige Reduktion erzielt werden.

Rationale

Nachweise fiir die prinzipielle Wirksamkeit einer lipidsenkenden Therapie liegen nur fiir die
Statintherapie in fester Dosis vor (siehe Empfehlung 7-12). Ob eine Zielwertstrategie einer
Strategie der festen Dosis Uberlegen ist, ldsst sich aus der verfligbaren Evidenz nicht
ableiten. Nach Einschatzung der Evidenz durch die Leitliniengruppe ergeben sich aus den
verfligbaren Daten keine Hinweise auf Unterlegenheit (geringe Aussagesicherheit u. a.
durch ein hohes Risiko in der Risk-of-Bias Bewertung sowie unzureichende Prazision). Im
Vergleich zu einer Strategie der festen Dosis geht die Zielwertstrategie mit einem erhdhten
Einsatz weiterer Wirkstoffe wie Ezetemib einher. [254] Abzuwaégen ist zudem das Risiko
zusatzlicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch den erhdhten Einsatz
zusatzlicher Wirkstoffe. In der bereits zitierten Nichtunterlegenheitsstudie galt im Rahmen
der Nachbeobachtung ein Zielwert von 50—-70mg/dL. Das Erreichen der LDL-Zielwerte wird
international immer noch als sehr gering ein-geschatzt (bei rund 30%); was sich nach
Einschitzung der Leitliniengruppe auch in Deutschland zeigt (Ubertrag-barkeit). Die
Zielwertstrategie leitet sich insbesondere aus Kohortenstudien ab, die bei geringer
Aussagesicherheit eine Assoziation von LDL-Cholesterin und kardiovaskuldren Ereignissen
ergeben. Nach Einschatzung von DGIM, DGK, DGPR und DGRW besteht der Vorteil der
Zielwertstrategie in der individualisierten Therapie und in der Chance, durch intensivierten
Kontakt zwischen Arzt*innen und Betroffenen die Adhirenz zu verbessern.

Empfehlungsgrundlage

Die themeniibergreifende bzw. systematische Aktualisierungsrecherche der NVL in 2023, basierend auf
einem Evidenzbericht eines Leitfadens der Bundesirztekammer/Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) [252,253], schloss u. a. vier Publikationen ein [254-257] (Details vgl. Leitlinienreport
[5]), darunter eine RCT mit Limitationen [254] sowie drei Langzeitbetrachtungen zu epidemiologischen
Daten (Déanische Register, Nationales strukturiertes Programm Irland, Register der ESC) [255-257]. Die
Leitliniengruppe verweist zudem auf Empfehlung 5-1.

Evidenzbeschreibung

Der Evidenzbericht der AkdA aus 2023 (erste Version) verweist auf zwei Studien, welche das Erreichen
unter-schiedlicher Zielwerte, ggf. auch im Rahmen einer Kombinationstherapie, verglichen [252]. Es wird
angegeben, dass (bis Dezember 2021) keine RCT zur Sekundarpravention identifiziert werden konnte,
welche eine zielwertgesteuerte Statintherapie mit Statinen in fester Dosis verglichen hat und somit die
Fragestellung nicht mit der bis 2021 identifizierten Evidenz beantwortet werden kann [252]. In RCT mit
unterschiedlich intensiven Titrationsstrategien wurden Statine mit anderen Lipidsenkern kombiniert [252].
In der zweiten Version des Leitfadens wird bereits kurz Bezug genommen auf eine weitere in 2023
publizierte RCT, welche in 2023 durch eine Aktualisierungsrecherche ermittelt werden konnte
(Nichtunterlegenheitsstudie, n = 4 400 Patient*innen, mittleres Alter 65,1 Jahre, Sidkorea, sehr geringe
Aussagesicherheit (+---)) [253,254]. Diese Studie untersuchte, ob eine zielwertgesteuerte Therapie (, treat-
to-tartget”, n = 2 200 Teilnehmende, 6 449 Personenjahre in der Beobachtung) der festen Dosis eines
Statins hoher Intensitdt (n = 2 200 Teilnehmende, 6 461 Personenjahre in der Beobachtung) nicht
unterlegen ist [254].

Limitationen: Es handelt sich um ein offenes Design (,,open-label”), weshalb die Studie in der Risk-of-Bias-
Bewertung mit einem hohen Risiko bewertet wurde. Ob die Endpunkterhebung dennoch verblindet
erfolgte, ist unklar, die Studie beschreibt allerdings ein unabhdngiges, verblindetes Endpunktkomitee
[254]. Insgesamt beschreibt die Publikation, dass geringe Ereignisraten ermittelt wurden; auch geringer,
als in der Fallzahlschdtzung angenommen, weshalb ein Einfluss auf die Ergebnisse nicht ausgeschlossen
werden kann (,underpowered”) (Unzureichende Prazision, schwerwiegende Mangel) [254]. Zu
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Studienbeginn erhielten 10-20% der Patient*innen Ezetimib als ergdnzende Therapie (n =253 vs. n = 226
Betroffene); wahrend der Studie stieg dieser Anteil, insbesondere in der zielwertgesteuerten
Therapiegruppe (n = 422 vs. 232 Betroffene) [254]. Flir den primaren Endpunkt (kombinierter Endpunkt
aus Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall oder koronare invasive Therapie (MACE)) wurde eine absolute Differenz
von -0,6 Prozentpunkten (obere Grenze des einseitigen 97,5% Kl 1,1) berichtet (n = 177 (8,1%) vs. n = 190
(8,7%), was mit einer statistischen Signifikanz fiir eine Nichtunterlegenheit angegeben wurde (< 0,001)
(Tabelle 40) [254].

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht bei unzureichender LDL-Cholesterinsenkung bzw. Unvertraglichkeiten unter
Statinen und der Beriicksichtigung der Therapieanpassungen nach Abbildung 4 als Konsequenz eine
individuell modifizierte Statindosis, den Wechsel auf ein anderes Statin oder die Kombination mit anderen
lipidsenkenden MaRnahmen (individualisierte Zielwertstrategie). Begriindet wird dies u. a. mit moglichen
individuell stark unterschiedlichen LDL-Cholesterinsenkungen unter einer festen Dosis eines Statins in
bestimmten Situationen (bspw. bei vorhandener Komorbiditat bzw. Polymedikation).

Die aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Europaischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) und der
Europdischen Atherosklerose-Gesellschaft (EAS) zur Behandlung von Dyslipidamien [258] empfehlen eine
additive lipidsenkende Therapie in Abhdngigkeit von der Hohe des LDL-Wertes. Diese Empfehlung basiert
auf der These, dass das relative Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse umso starker gesenkt wird, je grofRer
die absolute LDL-Senkung ist, und stitzt sich u. a. auf eine Analyse aus dem Jahr 2010 [238]. Diese weist
eine verringerte Heterogenitdt zwischen verschiedenen Statin-Studien bei Wichtung der relativen
Risikoreduktion pro 1 mmol absoluter LDL-Senkung aus [238].

Die log-lineare Assoziation zwischen absoluter LDL-Senkung und relativer Risikoreduktion wurde
auBerdem in einer Metaanalyse bei neun verschiedenen lipidsenkenden Interventionen untersucht (49
RCT, 312 175 Patient*innen, durchschnittliches Nachbeobachtung 4,3 Jahre) [259]. RCT zu Populationen
mit besonderen Komorbiditdten wie Herzinsuffizienz oder Nierenkrankheit wurden aus der Analyse
ausgeschlossen [259]. Die Metaanalyse wahlte einen dhnlichen kombinierten Endpunkt wie die Analyse
aus dem Jahr 2010 (kardiovaskuldre Sterblichkeit, akutes Koronarsyndrom, koronare invasive Therapie,
Schlaganfall) [259]. Fir diesen kombinierten Endpunkt ergab sich unter Statintherapie eine relative
Risikoreduktion von 23% pro 1 mmol LDL-Senkung [259]. Diét, ileale Bypass- Chirurgie, Gallensdurebinder,
Ezetimib und PCSK9-Hemmern erzielten dhnliche Ergebnisse [259]. Obwohl die Analyse von Studien zu
Fibraten und Niacin mit 6% eine deutlich geringere Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse auswies, war
statistisch die Heterogenitdt zu Statinen gering [259]. Nur bei CETP-Hemmern fanden sich keine
signifikante Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und eine deutliche Heterogenitdt im Vergleich zu
Statinen [259]. Aus methodischer Sicht problematisch ist die haufige Variation des kombinierten
Endpunktes, da hierdurch das Ausmal} der relativen Risikoreduktion beeinflusst wird [259].

Fir Patient*innen mit manifester koronarer Herzkrankheit wird auf Grund ihres sehr hohen
kardiovaskularen Risikos ein LDL-Wert von < 70 mg/dl bzw. eine mindestens 50%-Reduktion des LDL-
Ausgangswertes angestrebt (siehe Empfehlung 7-13). Die praktische Umsetzung der Zielwertstrategie
beinhaltet eine regelméaRige Uberpriifung der Lipidparameter, da sich das AusmaR der LDL-Senkung bei
Patient*innen deutlich unterscheidet. Diese Variabilitdt zeigte sich beispielsweise in einer Post-hoc-
Analyse einer Primarpraventionsstudie (JUPITER, 17 000 Patient*in-nen, mediane Nachbeobachtung 1,9
Jahre) [260]. Unter Rosuvastatin 20 mg/d erreichten 46% der Patient*innen eine LDL-Reduktion von 50%
oder mehr, 43% eine LDL-Reduktion unter 50% und bei 11% blieb der LDL-Wert unverdandert oder stieg an
[260]. Die Assoziation zwischen Adh&renz und LDL-Senkung wurde in der Post-hoc- Analyse nicht berichtet,
obwohl aus der Studie bekannt ist, dass 25% der Patient*innen zum Studienende ihre Studienmedikation
nicht mehr einnahmen [260]. Ein alternativer Zielwert (55 mg/dL (1,4 mmol/L)) wird in internationalen
Leitlinien in einer spezifischen Population mit hohem Risiko angestrebt. Dieser leitet sich dort aus Assozia-
tionsstudien ab. RCT, die einen Effekt der Statintherapie belegen, beruhen ausschlieRlich auf der Strategie
der festen Dosis. In der LODESTAR-Studie, welche Zielwertstrategie und feste Dosis in einem
Nichtunterlegenheits-design verglichen hat, galt im Rahmen der Nachbeobachtung ein Zielwert von 50—
70mg/dL [254]. Es wird zudem darauf verwiesen, dass ein empfohlener Zielwert von < 70mg/dL die
strengere Variante < 55 mg/dL einschlief3t.

Die Umsetzbarkeit der Zielwertstrategie in der Versorgung ist in der Regel unkomplizierter als das
Erreichen von Blutdruck- oder Blutzuckerzielen. Zudem erscheint es plausibel, dass die Adharenz der
Patient*innen zu Statinen gestarkt wird, wenn die Bedeutung des LDL-Wertes als kardiovaskularer
Risikofaktor betont wird, gemeinsam zwischen Arzt*innen und Betroffenen ein LDL-Zielwert festgelegt
wird und regelmalRig Gesprdache Uber die erreichten Ziele gefiihrt werden. Die Partizipative
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Entscheidungsfindung ermdglicht den individuellen Bedirfnissen der Betroffenen zu entsprechen, z. B. im
Umgang mit der Krankheit (u. a. mit der nicht-medikamentésen Therapie) sowie einer psychischen
Belastung durch die Therapie. Zentral fiir das Gelingen ist, dass therapierelevante Informationen
verstanden werden und fir die Betroffenen nutzbar/geeignet sind, bspw. durch unterstiitzende
Entscheidungshilfen. Weiterfiihrende Information: Epidemiologische Langzeitbetrachtungen zur
Fragestellung

Drei erganzende, epidemiologische Langzeitbetrachtungen [255—-257] untersuchten bei Betroffenen mit
atherosklerotischen, kardiovaskuldren Krankheiten und akutem Ereignis (wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall) bzw. Betroffenen mit chronischem Koronarsyndrom u. a. den ersten Einsatz einer
lipidsenkenden Therapie innerhalb der ersten 90 Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus (bei 48,6%
in 2010 sowie 56,0% in 2015, p < 0,001 [257]), auch intensiviert (wie eine Hochdosisstatintherapie oder
eine Kombinationstherapie aus Statin und Ezetimib: in den ersten 90 Tagen nach Entlassung aus dem
Krankenhaus: bei 2,2% (in 2010) zu 12,1% (in 2015), p < 0,001 sowie im ersten Jahr nach Entlassung aus
dem Krankenhaus: bei 6,7% (in 2010) zu 24,4% (in 2015), p < 0,001 [257]).

Erganzend angegeben wird das Erreichen der LDL-Cholesterol-Zielwerte: ESC-EORP-CICD-LT Register (n =
6 655 Betroffene, medianes Alter 67 Jahre): n = 1 434 Patient*innen (66,5%) mit berichteten LDL-
Cholesterin-Werten erreichten die empfohlenen Zielwerte im ersten Jahr nicht [255]; danisches Register
(n = 11 997 Betroffene, mittleres Alter 68,2 Jahre): 40,5% in 2010 sowie 50,6% in 2015 (p < 0,001)
erreichten der vereinbarten LDL-Cholesterin Zielwerte (z. B. < 1,8 mmol/L (70 mg/dL) in den ersten zwei
Jahre nach Entlassung aus dem Krankenhaus [257]; Heartwatch-Sekundarpraventionsprogramm Irland (n
= 5 700 Betroffene, medianes Alter 65 Jahre): zu Jahr eins erreichten 21% der Betroffenen, zu Jahr vier
26% der Betroffenen und zu Jahr acht 30% der Betroffene die LDL-Cholesterol-Zielwerte von < 1,8 mmol/L
(70 mg/dL) [256].

Als unabhangige Einflussfaktoren (soziodemografische oder klinische Parameter) auf ein erhéhtes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse, wie kardiovaskuldrer Tod oder Hospitalisation im ersten Jahr, werden
beispielsweise sieben Variablen berichtet, darunter das Alter (HR = 1,08 (95% KI 1,02; 1,16));
Vorhofflimmern in der Anamnese (HR = 1,23 (95% Kl 1,05; 1,44); ischamischer Schlaganfall/ transitorisch
ischamische Attacke (TIA) (HR = 1,60 (95% Kl 1,32; 1,95)); schwere Leberkrankheit in der Anamnese (HR =
1,70 (95% Kl 1,12; 2,58)); COPD/Asthma in der Anamnese (HR = 1,33 (95% Kl 1,08; 1,64)); erhohtes
Serumkreatinin (HR = 1,02 (95% Kl 1,01; 1,04); verminderte/eingeschrankte linksventrikuldre
Auswurffunktion (LVEF, < 40%) (HR = 1,85 (95% Kl 1,58; 2,16)) (Limitation: moglicher Selektionsbias durch
die freiwillige Registerteilnahme) [255]. Zudem wird eine statistisch signifikant héhere kardiovaskulare
Sterblichkeit fur Frauen im Vergleich zu Mannern berichtet (2,0% vs. 1,3%, p = 0,02) [255].

7.3.3 Bempedoinsaure
Rationale

Der therapeutische Stellenwert der Bempedoinsaure bei KHK wird von der Leitliniengruppe
als derzeit unklar be-wertet auf Grund der geringen Effekte auf klinische Endpunkte, die
teilweise durch Inkonsistenz und als getragen von wenigen Faktoren gekennzeichnet sind,
sowie der unklaren Population im Vergleich zur Statintherapie; ebenso die
Sicherheitsparameter aus einer offenen, verlangerten Betrachtung nach 78 Wochen. Die
Leitliniengruppe ent-scheidet auf Basis der Evidenzlage, fiir Betroffene mit chronischer KHK
aktuell keine Empfehlung auszusprechen. Eine Option fiir den Einsatz von Bempedoinsadure
sieht die Leitliniengruppe bei Statinintoleranz, wobei hier vergleichende Daten mit anderen
Optionen fehlen.

Evidenzbasis

Als  Grundlage der Diskussion diente ein  Evidenzbericht eines Leitfadens der
Bundesirztekammer/Arzneimittel-kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) [252,253] sowie sechs
systematische Ubersichtsarbeiten der themenibergreifenden bzw. systematischen
Aktualisierungsrecherche der NVL 2023 (vgl. auch Evidenztabellen im Leitlinienreport [5]) [261-266]. Vier
Publikationen wurden zur Diskussion ergdnzend aufbereitet (vgl. Leitlinienreport [5]) [267-270]. Die
jingsten Ubersichtsarbeiten aus 2023 (moderate Evidenzsicherheit (+++-), berichtet wird Inkonsistenz
durch eine relevante Heterogenitdt bspw. der Nachbeobachtungszeit) [261,262] beinhalten im Vergleich
zu den friher publizierten Arbeiten eine zusétzliche Studie, die auch in der zweiten Version des Leitfadens
der AkdA berichtet wurde und analysierten ergidnzende Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit. Eine
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der Arbeiten berichtet, dass ein Publikationsbias nicht ersichtlich wird (Funnel Plot) [261]. Zu beachten
sind die Sicherheitsparameter. Ergdnzende Informationen zu den Charakteristika der Patient*innen sowie
Sicherheitsparametern zum Zeitpunkt nach 78 Wochen werden durch eine offene, verlangerte RCT [270]
dargelegt (Tabelle 43).

Die beiden Ubersichtsarbeiten aus 2023 werden hier zusammenfassend berichtet — wobei eine Arbeit 11
Studien zur Primar- und Sekundarprdvention metaanalysierte (n = 18 496 Patient*innen, mittleres Alter
65,3 Jahre, 45,6% weiblich; Pravalenz Diabetes mellitus 42,5%, Pravalenz Bluthochdruck 78,4%, Tabelle 41)
[261] und die andere drei Studien auswahlte, um einen Fokus auf Patient*innen unter hohem Risiko flr
kardiovaskuldre Ereignisse in Bezug auf einen kombinierten Endpunkt zu untersuchen (n = 16 978
Patient*innen, Nachbeobachtung von mindestens 12 Monaten, Tabelle 42) [262]. Zur Gesamtsterblichkeit
werden keine statistisch signifikanten Ergebnisse berichtet [262]. Statistisch signifikante Ergebnisse
werden in Bezug auf den kombinierten Endpunkt (relevante unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse —
MACE: RR 0,87 (95% KI 0,80; 0,95); moderate Evidenzsicherheit (+++-) [261]; RR 0,86 (95% KI 0,80; 0,94);
moderate Evidenzsicherheit (+++-) [262]) angegeben. Die Auswertungen zu den Sicherheitsparametern
weisen Auffalligkeiten u. a. in Bezug auf das Risiko einer Gicht, einer Nierenfunktions-stérung sowie
Gallensteinleiden auf (vgl. Tabelle 41) [262].

Die Ergebnisse der offenen, verlangerten RCT sind in Tabelle 43 zusammenfassend dargestellt (n = 1 462
Patient*innen (mittleres Alter 66,9 Jahre, 73,9% mannlich, 96,3% mit arteriosklerotischer kardiovaskularer
Krankheit, 79,4% mit Bluthochdruck als Komorbiditat)) [270]. Zu Studienbeginn erhielten hier 1 215
(83,1%) der Patient*innen ein Statin, dabei 562 (38,4%) in moderater und 55,5% (n = 812) in hoher
Dosierung; 132 (9,0%) erhielten zu Studienbeginn Ezetimib [270]. Insgesamt werden bei 1 143 Betroffenen
(78,2%) behandlungsbezogene unerwiinschte Ereignisse angegeben [270]. Als unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse wurden Erkrankungen der Muskulatur (Expositions-adjustierte Inzidenz 6,1 pro
100 Personenjahre) sowie neu aufgetretener Typ-2-Diabetes mellitus (3,9 pro 100 Personenjahre)
berichtet, gefolgt von Nierenkrankheit (1,9 pro 100 Personenjahre) und Gicht (1,8 pro 100 Personenjahre)
[270].

7.3.4 Ezetimib

Empfehlung (nur fur Zielwertstrategie von DGIM, DGK, DGPR, DGRW)

7-14 | e | modifiziert 2024

Ezetimib kann Patient*innen mit KHK angeboten werden, wenn der LDL-Choleste-
rinspiegel unter der maximal vertraglichen Statindosis bei > 55 mg/dl bzw.

1.4 mmol/l liegt (Zielwertstrategie).

Rationale

Im Unterschied zur Statintherapie ist fiir Ezetimib keine Reduktion der kardiovaskularen
Sterblichkeit und Gesamtsterblichkeit nachgewiesen. Mit moderater Aussagesicherheit
wird als Zusatz zu einem Statin eine Reduktion nicht-tédlicher Herzinfarkte und
Schlaganfille gesehen. Metaanalysen und RCT weisen bei sehr geringer Aussagesicherheit
der Evidenz keine erhohte Rate an unerwiinschten Wirkungen aus. Ezetimib ist deshalb
nach Ein-schatzung der Leitliniengruppe nur als Mittel der zweiten Wahl bei Patient*innen
mit KHK einzusetzen. In Bezug auf den Einsatz im Rahmen einer zielwert-orientierten
Therapiestrategie liegen keine Daten bezlglich eines Vorteils von Ezetimib vor
(Indirektheit). Die eingeschrankte Aussagesicherheit der herangezogenen Evidenz, die als
eher gering eingeschatzten Effekte und der fehlende Nachweis der Reduktion
kardiovaskularer Sterblichkeit begriinden den offenen Empfehlungsgrad.

Empfehlungsgrundlage

Eine systematische Recherche zur Version 5.0 der NVL ergab vier Ubersichtsarbeiten und drei RCT, die auf
Grund ihrer Aktualitdt nicht in den Ubersichtsarbeiten erfasst waren. Aus der themeniibergreifenden
Recherche der NVL ergab sich in 2023 zudem eine systematische Ubersichtsarbeit [271], die hier erginzend
berichtet wird, mit dem Hinweis, dass die Empfehlung nicht flr die Bearbeitung der Version 7 der NVL
priorisiert wurde.
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Evidenzbeschreibung

Die Ergebnisse der Metaanalysen werden durch IMPROVE-IT dominiert, da alle ibrigen Studien zu Ezetimib
deutlich kleinere Populationen der Patient*innen und deutlich kiirzere Nachbeobachtung aufweisen.

Bei IMPROVE-IT wurden ca. 18 000 Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom zusatzlich zu einer
Basistherapie mit Simvastatin 40 mg entweder zu Ezetimib 10 mg oder zu Placebo randomisiert. Nach
sechs Jahren trat unter Ezetimib der primare kombinierte Endpunkt aus Krankhausaufenthalten wegen
Herzenge (instabiler Angina), Herz-infarkt, koronare invasive Therapie, Schlaganfall oder kardiovaskularer
Sterblichkeit seltener ein als unter Placebo (HR 0,94 (95% Kl 0,89; 0,99)). Der Effekt ergab sich vor allem
aus den nicht-tddlichen Herzinfarkten (12,8% vs. 14,4%, ARR 1,6%, NNT 375/Jahr, HR 0,87 (95% Kl 0,80;
0,95); p = 0,002). Dabei wurden als Herzinfarkte auch isolierte Enzymanstiege nach koronarer invasiver
Therapie gewertet. In beiden Studienarmen bestand eine sehr hohe Drop-out-Rate von 42%. Es wurde kein
Effekt auf die Gesamtsterblichkeit oder kardiovaskuladre Sterblichkeit nachgewiesen. [272]

Die Kombination von Ezetimib mit Simvastatin 40 mg fiihrte zu einer zusatzlichen LDL-C-Reduktion von ca.
17% und einer zusatzlichen Senkung der Triglyceride um ca. 14% im Vergleich zur Monotherapie mit
Simvastatin 40 mg. Der HDL-Spiegel wurde durch die zusatzliche Gabe von Ezetimib kaum beeinflusst.
[272]

In den vorliegenden Metaanalysen und RCT wurden keine erhdhte Rate an unerwiinschten Wirkungen
oder Studienabbriichen unter Ezetimib im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt. Dies betraf insbesondere
auch Neudiagnosen von Diabetes mellitus und Malignomen sowie das Auftreten von Myopathien,
Rhabdomyolysen, Erkrankungen der Gallenblase oder -wege und Transaminasen-Anstiege [272-278].
Allerdings bestand bei IMPROVE-IT ein un-ginstiges Nutzen-Risiko-Profil der gewadhlten
Eskalationsstrategie (Simvastatin 80 mg), dem insbesondere die Kontrollgruppe ausgesetzt war (27% vs.
6%). [272]

Die Ergebnisse der aus der themenspezifischen Recherche der NVL 2023 ergédnzend berichteten
systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2018 sind in Tabelle 44 dargestellt —
insgesamt eingeschlossen wurden 26 Studien (aus 108 Arbeiten) zu 23 499 Patient*innen, wobei Ezetimib
(10 mg/Tag) in allen Studien zusatzlich zu einer weiteren lipidsenkenden Therapie (Statine (n = 25 Studien)
oder Fenofibrat (n = 1 Studie)) unter-sucht wurde [271]. Diese Arbeit beschreibt, dass auch hier die
Analysen v. a. durch zwei groRe Studien beeinflusst wurden (IMPROVE-IT 2015 sowie HIJ-PROPER 2017)
[271]. Statistisch signifikante Ergebnisse werden in Bezug auf den kombinierten Endpunkt (relevante
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)) berichtet [271]. Auf-falligkeiten weisen die
Sicherheitsparameter bei sehr geringer Evidenzqualitat auf (Myopathie, vgl. Tabelle 44). [271]

Weitere Grinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Im Unterschied zur Statintherapie ist fur Ezetimib keine Reduktion der kardiovaskuldren Sterblichkeit und
Gesamtsterblichkeit nachgewiesen. Ezetimib ist deshalb nach Einschatzung der Autor*innen nur als Mittel
der zweiten Wahl bei Patient*innen einzusetzen, welche keine Statintherapie in maximal tolerierter Dosis
vertragen bzw. nicht ausreichend auf sie ansprechen. Dies schlieft auch Patient*innen mit kompletter
Statin-Intoleranz ein. Fiir diese Patient*innen muss allerdings eine Extrapolation erfolgen, da keine Studien
mit kardiovaskuldren Endpunkten zu einer Monotherapie mit Ezetimib vorliegen.

Der Einsatz dieser Wirkstoffklasse als zweite Wahl wird durch die Verordnungshaufigkeit in der
gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland bestétigt (Tagesdosen Ezetimib/Ezetimibkombinationen
gesamt (ohne Angabe der genauen Indikation) in 2021 bei 236,9 Mio. DDD; im Vergleich zu 2020 mit einem
Anstieg von rund 39%). [240]

7.3.5 PCSK9-Hemmer

Empfehlung (nur fur Zielwertstrategie von DGIM, DGK, DGPR, DGRW)

7-15 | e | modifiziert 2024

Bei Verfolgung der Zielwertstrategie bei Patient*innen mit KHK kann ein PCSK9-

Hemmer angeboten werden, wenn unter der Kombinationstherapie aus maximal Y
vertraglicher Statindosis und Ezetimib ein vereinbarter Zielwert (siehe Empfehlung

7-13) nicht erreicht wird.
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Rationale

Im Unterschied zur Statintherapie wurde fiir PCSK9-Hemmer keine Reduktion der
kardiovaskuldren  Sterblichkeit und Gesamtsterblichkeit berichtet (moderate
Aussagesicherheit). Die Gesamtzahl unerwiinschter Effekte wies keine klinisch relevanten
Auffalligkeiten aus. PCSK9-Hemmer sind deshalb nach Einschatzung der Leitliniengruppe
bei Patient*innen mit KHK nur in spezifischen Situationen unter Beachtung der Indikation
einzusetzen. Die eingeschrankte Aussagesicherheit der herangezogenen Evidenz und der
fehlende Effekt auf die Sterblichkeit begriinden den offenen Empfehlungsgrad. Da es sich
um biologische Arzneimittel handelt, sind diese unter besonderer Beobachtung bzw.
Nachverfolgung und unterliegen der periodischen Sicherheitsberichterstattung.

DEGAM, AkdA und DGVM sprechen sich gegen den routinemiRigen Einsatz von PCSK9-
Hemmern in der Praxis aus, da sie die Evidenz, insbesondere unter dem Aspekt des
fehlenden Nutzennachweises fiir eine Zielwert-orientierte Therapiestrategie, als
unzureichend bewerten. Sie weisen zudem auf den deutlich erhohten
Ressourcenverbrauch bei Einsatz dieser Medikamente hin.

Empfehlungsgrundlage

Als Grundlage fur die Empfehlung werden in der Version 5.0 der NVL vor allem die zwei Studien
herangezogen, die Effekte auf klinische Endpunkte von PCSK9-Hemmer untersuchten [279,280].
Ergdnzend werden vier Ubersichtsarbeiten [281-284] aus einer systematischen Recherche und zwei
selektiv recherchierte RCT [285,286] ein-bezogen. Aus der themenspezifischen, themenibergreifenden
Recherche der NVL ergab sich in 2023 zudem eine systematische Ubersichtsarbeit [287], die hier ergdnzend
berichtet wird, mit dem Hinweis, dass die Empfehlung nicht flr die Bearbeitung der Version 7 der NVL
priorisiert wurde.

Evidenzbeschreibung

Evolocumab (FOURIER) [280] und Alirocumab (ODYSSEY OUTCOME) [279] wurden zuséatzlich zur laufenden
Statintherapie bei ca. 27 500 Patient*innen mit symptomatischer kardiovaskularer Krankheit (80% Zustand
nach Herzinfarkt) bzw. bei ca. 19 000 Patient*innen nach ACS (vor 1-12 Monaten) im Vergleich zu Placebo
untersucht.

Nach 2,2 Jahren trat unter Evolocumab bei weniger Patient*innen der primare kombinierte Endpunkt aus
kardiovaskuldrer Sterblichkeit, Herzinfarkt, Krankenhauseinweisung auf Grund instabiler Angina
(Herzenge), Schlaganfall und invasiver Therapie ein als unter Placebo (9,8% vs. 11,3% (HR 0,85 (95% KI
0,79; 0,92)). [280] Nach 2,8 Jahren trat unter Alirocumab bei weniger Patient*innen der primare
kombinierte Endpunkt aus KHK-Sterblichkeit, Herzinfarkt, Krankenhauseinweisung auf Grund instabiler
Angina (Herzenge) und Schlaganfall ein als unter Placebo (9,5% vs. 11,1% (HR 0,85 (95%KI 0,78; 0,93)).
[279]

In beiden Studien wurde kein Effekt auf Gesamtsterblichkeit, KHK-Sterblichkeit oder kardiovaskulare
Sterblichkeit berichtet. Unter Alirocumab traten zwar weniger Todesféille auf als unter Placebo (3,5% vs.
4,1%, NNT 166), aller-dings wurde hier vorab nicht fir multiples Testen adjustiert. [284]

Evolocumab und Alirocumab senkten den LDL-Wert jeweils um etwa 50-60%. Zudem wurde eine Senkung
von Lp(a) um ca. 10-30% und ein geringfligiger Anstieg von HDL gefunden. [279-282,284].

In einem RCT konnte die Apherese-Frequenz bei Patient*innen mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie (n = 62) unter Alirocumab um etwa die Halfte reduziert werden. Allerdings wurden
in dieser Studie deutlich héhere LDL-Werte akzeptiert als sie die Zielwert-Strategie anstrebt: Es erfolgte
erst dann eine erneute Lipidapherese, wenn der LDL-Wert > 70% des Baseline-LDL lberschritt, d. h.
durchschnittlich bei einem LDL-Wert von 3,3 mmol/| (ent-spricht 128 mg/dl). [285]

Bei der Gesamtzahl unerwiinschter Effekte wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen PCSK9-
Hemmer und Kontrollgruppe berichtet [279-284]. Das Risiko fiir lokale Injektionsreaktionen lag zwischen
1-4% und variierte deutlich in den einzelnen Studien [281,282]. Bezogen auf maligne Erkrankungen und
das Neuauftreten von Typ-2- Diabetes wurden keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen [284]. In
einer Metaanalyse fanden sich basierend auf einer Auswertung von OSLER 2 und ODYSSEY LONG TERM
eine erhohte Rate an neurokognitiven Stérungen [282]. EBBINGHAUS, eine Substudie von FOURIER, die im
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Anschluss durchgefiihrt wurde, prifte die kognitive Funktion von 1 204 Patient*innen Uber ein
Nachbeobachtung von 19,4 Monaten. Die retrospektive Selbsteinschdtzung der Patient*innen berichtete
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und der Evolocumab-Gruppe. Auch die
Testergebnisse  bezlglich  exekutiver  Funktionen  (primdrer Endpunkt), Leistungen des
Arbeitsgedachtnisses, des episodischen Gedachtnisses und der psychomotorischen Reaktionszeit
(sekundare Endpunkte) unterschieden sich nicht. [286] Unter Alirocumab wurden sehr selten, aber
deutlich mehr Antidrug- Antikorper (0,7% vs. 0,4%) sowie neutralisierende Antidrug-Antikorper (0,5% vs.
< 0,1%) gefunden als unter Pla-cebo. [279]

Die in der themenibergreifenden Recherche der NVL 2023 ergdnzend identifizierte systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2020 schloss insgesamt 24 Studien aus 34 Arbeiten zu 60
997 Patient*innen ein, wobei 18 Studien Alirocumab (n = 26 583 Patient*innen) sowie sechs Studien
Evolocumab (n = 34 435 Patient*innen) betrachteten [287]. Etwa 29% der Teilnehmenden (n = 7 721)
waren weiblich; etwa 10% (n = 4 590 Teilnehmende) hatten keine kardiovaskuldre Krankheit in der
dokumentierten Anamnese [287]. Fir alle Teilnehmenden wurde eine lipidsenkende Therapie oder eine
entsprechende Lebensstilanpassung in der Historie beschrieben [287]. Jeweils 12 Studien (Alirocumab)
bzw. drei Studien (Evolocumab) waren placebo-kontrolliert (hohe Evidenz-sicherheit (++++);
Primarpravention), sechs Studien (Alirocumab) bzw. drei Studien (Evolocumab) verglichen einen aktiven
Komparator ((sehr) geringe Evidenzsicherheit (+---)/(++--); Sekundarpréavention, Tabelle 45) [287]. Einige
Risk-of-Bias Domdnen wurden mit einem unklaren oder hohen Risiko klassifiziert, wobei unvollstandige
Daten so-wie eine mangelnde Verblindung auf Grund eines open-label-Designs hervorzuheben sind —
multiple Imputation bzw. spezifische Modelle werden hier als Lésungsansatz beschrieben [287]. Die
Autor*innen geben an, dass keine der eingeschlossenen Studien liber die Lebensqualitat berichtete [287].
Zu den Sicherheitsparametern Influenza, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck sowie Krebserkrankungen
werden Effektschatzer mit teils breiten Konfidenzintervallen sowie statistisch nicht signifikanten
Ergebnissen beschrieben, was sich u. U. durch die Limitationen in der vollstandigen Erfassung im Rahmen
der RCT bzw. der Beobachtungsdauer begriindet (hier nicht dargestellt) [287].

7-16 | e | neu 2024
Die medikamentdse Therapie mit Lipidsenkern bei Patient*innen mit KHK und Sta- il
tinunvertraglichkeit bzw_ Intoleranz soll gemal Abbildung 7 erfalgen.

Abbildung 7: Lipidsenkertherapie bei chronischer KHK

Betroffene mit KHK und lipidsenkender Therapie (Empfehlungen 7-8 bis 7-15)

v
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Rationale

Abbildung 7 stellt das Vorgehen bei Statinunvertraglichkeit bzw. Intoleranz auf Grundlage
der Empfehlungen des Kapitels sowie den in Studien gepriften Alternativoptionen zur
Lipidsenkung dar. Die Leitliniengruppe hebt dabei insbesondere die Ermittlung der
Ursachen der Beschwerden und den Umgang mit diesen im Rahmen einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung hervor. Eine  verstandliche  Aufklarung uber  die
Behandlungsmoglichkeiten (Nutzen und Schaden) und ein aktives Erfragen werden dabei
als besonders relevant erachtet, ebenso das schrittweise Vorgehen, insbesondere zu
Therapiebeginn. Dem Ausschluss anderer Ursachen, insbesondere eines Nocebo-Effekts,
kommt dabei erfahrungsgemaR groRe Bedeutung zu. Das Pausieren des Statins kann dazu
beitragen, einen Zusammenhang mit Statintherapie festzustellen bzw. auszuschlielRen.

Empfehlungsgrundlage

Der Algorithmus wurde auf Basis der Evidenz der Empfehlungen 7-8 bis 7-15 des Kapitels entwickelt (s.
dort). Erginzend wurde informativ eine systematische Ubersichtsarbeit erginzt, die selektiv aus der
Leitliniengruppe ein-gebracht wurde (vgl. Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung [288]).

Evidenzbeschreibung

Zur Evidenz der einzelnen Empfehlungen wird auf die entsprechenden Hintergrundtexte verwiesen,
insbesondere zu Empfehlung 7-9. Zudem wird auf die Evidenzgrundlage zur partizipativen
Entscheidungsfindung verwiesen (vgl. Hintergrundtext zur Empfehlung 5-1).

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe sieht auch bei der lipidsenkenden Therapie die partizipative Entscheidungsfindung
und die individuelle Situation der Betroffenen als relevant an. Besonders wichtig scheint die Ermittlung der
Ursachen von Beschwerden, wenn diese zu Beginn oder im Verlauf einer Statintherapie auftreten sowie
die Einschatzung deren Relevanz. Die Leitliniengruppe weist darauf hin, dass kritische Nebenwirkungen
unter Statinen sehr selten sind (vgl. auch Empfehlung 7-8). Ein Pausieren der Einnahme kann dabei
unterstitzen, einen Zusammenhang mit der Statintherapie festzustellen bzw. auszuschlieRen, dieses kann
in unterschiedlichen Stadien sinnvoll sein und wurde daher nicht fest im Algorithmus verankert. Eine
verstandliche Aufkldrung tber die Behandlungsmoglichkeiten (Nut-zen und Schaden) und ein aktives
Erfragen werden von der Leitliniengruppe hervorgehoben — auch die Literatur empfiehlt die Aufklarung
der Betroffenen (n = 15 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt (58%)) [288].

Die Definition einer Statinintoleranz variiert in der Literatur (n = 14 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt
(54%); sehr geringe Aussagesicherheit (+---)), wobei einfache Definitionen, wie die Unterbrechung der
Statintherapie aufgrund von Beschwerden (n = 3) oder eine Intoleranz/Unvertréglichkeit gegeniber
mindestens zwei unterschiedlichen Statinen (n = 7) angegeben werden [288]. Weitere Definitionen geben
ungewohnliche Testergebnisse (n = 6) oder Symptome in Bezug auf die Muskulatur (n = 3) an wobei etwa
die Halfte der Publikationen (n = 12) als Grundlage der Definition eine Auflosung der Symptomatik oder
Normalisierung der Laborparameter nach Absetzen des Statins erfordert [288].

Der schrittweise Umgang mit einer Statinunvertraglichkeit/-intoleranz wird ebenso in der Literatur
empfohlen (n = 24 Artikel von 26 Arbeiten insgesamt (92%) [288]. Der Umgang mit einer Statinintoleranz
beinhaltet dabei in etwa 40% der Ubersichten (n = 9 von 23) zunichst den Ausschluss anderer Ursachen
(wie Arzneimittelwechselwirkun-gen, Vitamin-D-Mangel, intensives korperliches Training) als ersten
Schritt, gefolgt von einer gemeinsamen Risiko-abschatzung und Planung der weiteren Therapie [288]. Die
Leitliniengruppe sieht hier ahnliche Entscheidungsgrundlagen, wie die Literatur, eine moégliche Fortsetzung
der Statintherapie — moglicherweise in geringerer Dosierung, den Wechsel des Statins oder das Pausieren
der Statintherapie bis hin zum Absetzen (beispielsweise bei kritischen Nebenwirkungen) [288].

7.3.6 Lipidapherese

In einer systematischen Recherche wurden keine kontrollierten Interventionsstudien mit
klinischen Endpunkten gefunden. Zwei kleine RCT mit je ca. 40 Patient*innen sahen keinen
Effekt auf ihre primaren angiographischen End-punkte nach einem Nachbeobachtung von
zwei Jahren [289,290]. Bei 1,2% der Apherese-Prozeduren traten schwere Hypotonien auf
(systolischer RR < 80 mmHg). [289]
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Nach Ansicht der Leitliniengruppe stellt die Lipidapherese im Einzelfall eine mogliche
Eskalationsstrategie dar. Diese Einschatzung stiitzt sich auf selektiv recherchierte
Kohortenstudien, u. a. auf die Pro(a)LiFE-Studie. Diese untersuchte Patient*innen (n = 170)
mit isolierter Lp(a)-Erh6hung. Bei der Mehrzahl der Patient*innen war eine KHK bei
Studienbeginn bekannt. In einem Vorher-Nachher-Vergleich (2 Jahre vor vs. 2 Jahre nach
Beginn der Lipidapherese) wurde eine verringerte kardiovaskuldare Ereignisrate
(kombinierter Endpunkt aus Herzinfarkt und koronarer invasiver Therapie) von 0,41/Jahr
vs. 0,09/Jahr berichtet, entsprechend einer ARR von 0,32/Jahr unter Lipidapherese. [291]
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7.4 Betarezeptorenblocker

7-17 | e | betdtigt 2024
Patient*innen nach Herzinfarkt sollte fur ein Jahr ein Betarezeptorenblocker emp- 1
fohlen und dann die weitere Gabe bzw. das Absetzen re-evaluiert werden.

Rationale

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe liegt fir den Einsatz der Betablocker zur
Sekundarpravention die beste Datenlage zur Sterblichkeit sowie Wiederauftreten des
Ereignisses nach Herzinfarkt vor (moderate Evidenzsicherheit), weshalb die Empfehlung in
die NVL aufgenommen wurde. Ein Jahr nach Herzinfarkt besteht aus Sicht der
Leitliniengruppe keine eigenstandige Indikation fir einen Betarezeptorenblocker, weshalb
sie empfiehlt, die Gabe bzw. das Absetzen zu re-evaluieren. Die abgeschwachte
Empfehlung spiegelt die Unsicherheit bzgl. des Zeitraums von einem Jahr wider.

Empfehlungsgrundlage

Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen systematischen Evidenzbericht
einer Leitlinie zur Sekundarpravention nach Herzinfarkt. [292] Der Surveillance-Report der Leitlinie [293]
identifizierte eine Metaanalyse von Bangalore et al. [294] als relevante neue Evidenz, die eine
Aktualisierung des Evidenzberichts erforderlich mache. In die qualitative Analyse der NVL wird sowohl der
Evidenzbericht als auch die Metaanalyse von Bangalore einbezogen.

Evidenzbeschreibung

Die Analyse des Evidenzberichts schloss nur Studien ein, bei denen maximal 30% der Patient*innen an
Herzinsuffizienz litten. Bei Initiierung der Betablockertherapie innerhalb von drei Tagen nach
Symptombeginn (48 RCT mit 77 719 Patient*innen, GRADE moderat) wurde ein Trend zu einer reduzierten
Gesamtsterblichkeit berichtet (8,3% vs. 8,7%, RR 0,95 (95% K1 0,91; 1,0)). Ein knapp statistisch signifikantes
Ergebnis bestand fiir den Behandlungs-zeitraum von bis zu 12 Monaten nach Herzinfarkt (8 RCT mit 19 406
Patient*innen, GRADE moderat, 11,2% vs. 12,2%, RR 0,91 (95% K1 0,84; 0,99)). Studien mit einem spateren
Therapiebeginn (14 RCT, 17 642 Patient*innen) wiesen einen deutlicheren Effekt auf die
Gesamtsterblichkeit auf (RR 0,76 (95% Kl 0,69; 0,83)), ihre methodische Qualitdt wurde jedoch als sehr
niedrig bewertet. [292]

Die Re-Infarktrate war bei initialer Betablocker-Therapie (13 RCT mit 65 846 Patient*innen, GRADE low)
um ca. 20% reduziert (2,1% vs. 2,5%, RR 0,81 (95% Kl 0,73; 0,89)), entsprechend 5 verhinderten
Herzinfarkten bei 1 000 Patient*innen (3 weniger bis 7 weniger). Ein dhnliches Ergebnis berichtete die
Analyse von Studien mit verzogertem Therapiebeginn (13 RCT mit 17 089 Patient*innen, GRADE very low,
RR 0,79 (95% K1 0,69; 0,91)). [292]

Ein Grofteil der Studien zu Betablockern wurde durchgefiihrt, bevor Reperfusionstherapien verfligbar
waren. Der Vergleich von Studien der ,Reperfusionsara” (> 50% der Patient*innen mit Fibrinolyse/PCl
behandelt) mit Studien der ,,Pré-Reperfusionsdra“ wies in einer Metaanalyse stark heterogene Effekte der
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Betablockertherapie auf (p = 0,02): In Studien, in denen Uberwiegend keine Reperfusiontherapie erfolgte,
reduzierten Betablocker signifikant die Gesamtsterblichkeit (IRR 0,86 (95% Kl 0,79; 0,94)). Dagegen wurde
kein statistisch signifikanter Effekt ermittelt, wenn die Mehrzahl der Patient*innen eine Fibrinolyse oder
PCl erhielt. [294]

Die Haufigkeit von Re-Infarkten wurde unter Betablockern unabhdngig von der durchgefiihrten
Reperfusionstherapie reduziert. Allerdings bestand bei Studien der Reperfusionsara ein signifikanter Effekt
nur innerhalb der ersten 30 Tage. In diesen Studien wurde auBerdem ein signifikant erhdhtes Risiko fir
das Auftreten einer Herzinsuffizienz und eines kardiogenen Schocks unter Betablockern berichtet. Das
Risiko einer Herzinsuffizienz war innerhalb der ersten 30 Tage nur geringfligig erhdht (IRR 1,10 (95% KI
1,05; 1,16)), nahm bei einer Behandlungsdauer zwischen 30 Tagen und einem Jahr jedoch deutlich zu (IRR
3,83 (95% Kl 1,56; 9,41)). [294]

Aus einer nach Ende des Recherchezeitraums erschienen Studie liegen erste Hinweise vor, dass
moglicherweise vor allem Patien*innen mit eingeschrankter LVEF < 50%) von einer 12-monatigen Beta-
Blocker-Gabe profitieren. Weitere Studien werden erwartet, Die Leitliniengruppe beobachtet die weitere
Entwicklung.

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Wirksamkeit der verschiedenen Vertreter dieser Stoffgruppe ist nicht vergleichend untersucht worden.
Nach Einschatzung der Autor*innen der NVL liegen bei Hypertonie und Zustand nach Herzinfarkt die
besten Daten fiir Metoprolol vor, bei Herzinsuffizienz zusatzlich auch fir Bisoprolol und Carvedilol.
Vorteilhaft bei Patient*innen mit Diabetes mellitus oder COPD sind Beta-1-selektive Rezeptorenblocker
ohne partielle antagonistische bzw. intrinsische sympathomimetische Aktivitdt (z. B. Bisoprolol,
Metoprolol).

Ein Jahr nach Herzinfarkt besteht aus Sicht der Leitliniengruppe keine eigenstdndige Indikation fiir einen
Betarezeptorenblocker und die Gabe bzw. das Absetzen sollte daher re-evaluiert werden. Ihrer
Einschatzung nach ist der Nutzen von Betarezeptorenblocker nicht ausreichend belegt fiir Patient*innen
mit KHK, bei denen keine anderweitige Indikation zur Therapie besteht, z. B. auf Grund eines Hypertonus,
einer Herzinsuffizienz oder spezifischen arrhythmischen Indikationen. Beziiglich der Behandlung von
Patient*innen mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL
Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen. Die abgeschwachte Empfehlung spiegelt die Unsicherheit bzgl.
des Zeitraums von einem Jahr wider.
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7.5 Hemmer des RAA-Systems

7.5.1 ACE-Hemmer
Rationale

Die Leitliniengruppe sieht flir ACE-Hemmer keine eigenstandige Indikation bei KHK, da nach
Ihrer Einschatzung der Nutzen bei KHK nicht ausreichend belegt ist. Daher wird fir die NVL
Chronische KHK keine Empfehlung aus-gesprochen, wenn keine anderweitige Indikation
zur ACE-Hemmer Therapie besteht.

Evidenzbasis
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Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab zwei systematische Evidenzberichte zur
ACE-Hemmer-Therapie bei Patient*innen mit KHK und erhaltener systolischer Pumpfunktion (LVEF > 40%)
[189,292].

Evidenzbeschreibung

Einer der Evidenzberichte identifizierte einen RCT (n = 1 252, Nachbeobachtung 1 Jahr), der ACE-Hemmer
bei Patient*innen nach Herzinfarkt mit erhaltener LV-EF untersuchte [292]. Dieser RCT wies keinen
statistisch signifikanten Effekt auf die Gesamtsterblichkeit und die Haufigkeit von Re-Infarkten aus, wobei
seine methodische Qualitat u. a. auf Grund einer hohen Abbruchrate als sehr gering eingeschatzt wurde
[292].

Bezliglich der Behandlung von Patient*innen mit stabiler KHK wurden drei RCT identifiziert [189]. Die
Gesamtsterblichkeit war unter ACE-Hemmern um 15% reduziert (2 RCT, n = 11 047, Nachbeobachtung 3—
5 Jahre, GRADE moderat, 9,2% vs. 10,8%, RR 0,85 (95% K1 0,76; 0,96)) [189]. Das Risiko fiir einen Re-Infarkt
war ebenfalls statistisch signifikant geringer (3 RCT, n = 19 337, Nachbeobachtung 3-5 Jahre, GRADE
moderat, 7,4% vs. 8,6%, RR 0,86 (95% KI 0,78; 0,95)) [189].

Auf Ebene der Einzelstudien fand nur ein RCT einen statistisch signifikanten Effekt auf die
Gesamtsterblichkeit und Infarktrate [295]. Nach Einschatzung des NICE beruhen diese Effekte am ehesten
auf abweichenden Charakteristika der Patient*innen zu Studienbeginn: Im Vergleich zu anderen RCT litten
in dieser Population mehr Betroffene an Diabetes mellitus, der durchschnittliche Ausgangsblutdruck war
héher und weniger Patient*innen erhielten Lipidsenker. [189]

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Die Leitliniengruppe betrachtet eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fiir einen ACE-Hemmer: Ihrer
Einschdtzung nach ist der Nutzen von ACE-Hemmern nicht ausreichend belegt fir Patient*innen mit KHK,
bei denen keine anderweitige Indikation zur ACE-Hemmer Therapie besteht, z. B. auf Grund eines
Hypertonus oder einer Herzinsuffizienz. Bezliglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK und
linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38]
verwiesen.

7.5.2 AT1-Rezeptorantagonisten
Rationale

Analog zu den ACE-Hemmern betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als
eigenstdandige Indikation fiir AT1- Rezeptorantagonisten und spricht daher keine
Empfehlung aus, wenn keine anderweitige Indikation zur Behandlung mit AT1-
Rezeptorantagonisten besteht.

Evidenzbasis
Die themeniibergreifende Suche nach Ubersichtsarbeiten ergab einen Evidenzbericht [292].

Evidenzbeschreibung

Der Evidenzbericht identifizierte eine RCT, die AT1-Rezeptorantagonisten mit ACE-Hemmern bei
Patient*innen mit normaler linksventrikuldrer Funktion nach Herzinfarkt verglich (n = 429,
Nachbeobachtung 60 Tage) [292]. Die Sterblichkeit und die Herzinfarktrate unterschieden sich in beiden
Gruppen nicht statistisch signifikant [292]. Analog zu den ACE-Hemmern betrachtet die Leitliniengruppe
eine KHK nicht als eigenstandige Indikation fiir eine Behandlung mit AT1-Rezeptorantagonisten. Bezliglich
der Behandlung von Patient*innen mit KHK und linksventrikuldrer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird
auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38] verwiesen.

7.5.3 Aldosteronantagonisten

Rationale

Analog zu den ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten betrachtet die
Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstdndige Indikation fiir eine Behandlung mit
Aldosteronantagonisten. Es wird fir die NVL Chronische KHK keine Empfehlung
ausgesprochen. Zur Behandlung bei komorbider, linksventrikularer Dysfunktion wird auf
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die NVL Chronische Herzinsuffizienz (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-006)
verwiesen.

Evidenzbasis
Die Leitliniengruppe zieht die Ergebnisse einer selektiv ermittelten Metaanalyse begriindend heran [296].

Evidenzbeschreibung

Eine selektiv recherchierte Metaanalyse (10 RCT, n = 4 147) fand eine signifikante Reduktion der
Sterblichkeit durch Aldosteronantagonisten bei Patient*innen nach STEMI (2,4% vs. 3,9%; OR 0,62 (95% Kl
0,42; 0,91); p = 0,01). Kein Unterschied bestand bei der Haufigkeit von Herzinfarkten, den Neudiagnosen
von Herzinsuffizienz und dem Auftreten ventrikuldarer Arrhythmien. Ein Einschlusskriterium der
Metaanalyse war eine erhaltene LV-Funk-tion (LVEF > 40%) [296]. Allerdings erfolgte in einer der
eingeschlossenen Priméarstudien keine Uberpriifung der LVEF [297] und in sieben weiteren lag die
durchschnittliche bzw. mediane LVEF zwar (iber 40%, eine linksventrikuldre Dysfunktion war jedoch kein
Ausschlusskriterium. Ein unbekannter Anteil der Patient*innen hatte somit bei Studienbeginn eine
linksventrikuldre Dysfunktion (durchschnittliche bzw. mediane LVEF in den eingeschlossenen RCT 40-52%,
SD bis 12%) [298-304]. In der ALBATROSS-Studie, die das Gesamtergebnis der Metaanalyse wesentlich
bestimmte, wurde aulRerdem keine LVEF-Bestimmung bei Studienbeginn durchgefiihrt, sondern erst zu
einem unbestimmten Zeitpunkt bis sechs Monate nach Randomisierung. Zur Subgruppe der Patient*innen
mit LVEF > 40% gehorten deshalb in der ALBATROSS-Studie auch Patient*innen mit initialer
linksventrikularer Dys-funktion, die sich im Studienverlauf unter optimaler Behandlung besserte [300].

Weitere Griinde fiir Empfehlungsgrad und -formulierung

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe koénnen die Ergebnisse der Metaanalyse nicht sicher auf
Patient*innen mit STEMI und erhaltener linksventrikuldrer Funktion bezogen werden, da nur zwei der zehn
Priméarstudien ausschlieRlich Patient*innen mit LVEF > 40% einschlossen. Analog zu den ACE-Hemmern
und AT1-Rezeptorantagonisten betrachtet die Leitliniengruppe eine KHK nicht als eigenstandige Indikation
fir eine Behandlung mit Aldosteronantagonisten. Bezliglich der Behandlung von Patient*innen mit KHK
und linksventrikuldrer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz wird auf die NVL Chronische Herzinsuffizienz [38]
verwiesen.

7.5.4 SGLT2-Inhibitoren, GLP1-RA

Zur Indikation von SGLT2-Inhibitoren oder GLP1-RA bei KHK und komorbidem Typ-2-
Diabetes siehe NVL Typ-2- Diabetes (register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-001).

7.6 Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina pectoris (Herzenge)

7.6.1 Anfallskupierung

Empfehlung

7-18 | k | betitigt 2024
Patient*innen mit stabiler Angina pectoris sollen dber ein schnellwirkendes Nitrat il
zur Kupierung von Anfallen verfugen.

7.6.2 Antiangindse Dauertherapie

Empfehlung

7-19 | e | betitigt 2024
Die Wahl der antiangindsen Medikation soll sich an den Komaorbiditaten der Pati- 1l
ent*innen und den maglichen unerwinschten Wirkungen orientieren.
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7.7 Weitere MaRhahmen

7.7.1 Grippeschutzimpfung

Empfehlung

7-20 | e | betatigt 2024
Betroffenen mit KHK saollte eine jahrliche Grippeschutzimpfung empfohlen werden. 0

Zu weiteren Schutzimpfungen wird auf die Empfehlungen der Standigen Impfkom-
mission (STIKO) verwiesen.

7.7.2 Komplementare und alternative Therapien

Empfehlung

7-21 | e | betatigt 2024

Komplementare und alternative Therapien (z. B. Chelattherapie, Phytotherapie, Vi- !
taminsupplementierung und Omega-3-Fettsauren) sollen zur Behandlung der KHK

nicht angewendet werden.

Rao SV et al., 2025 [22].
ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI

2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI Guideline for the Management of Patients With Acute
Coronary Syndromes: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines Titel des Reviews

Zielsetzung/Fragestellung

The “2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI Guideline for the Management of Patients With
Acute Coronary Syndromes” incorporates new evidence since the “2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of ST-Elevation Myocardial Infarction” and the
corresponding “2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Non—
STElevation Acute Coronary Syndromes” and the “2015 ACC/AHA/SCAI Focused Update on
Primary Percutaneous Coronary Intervention for Patients With ST-Elevation Myocardial
Infarction.” The “2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI Guideline for the Management of
Patients With Acute Coronary Syndromes” and the “2021 ACC/AHA/SCAI Guideline for
Coronary Artery Revascularization” retire and replace, respectively, the “2016 ACC/AHA
Guideline Focused Update on Duration of Dual Antiplatelet Therapy in Patients With
Coronary Artery Disease.”

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium: trifft zu
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
teilweise zu

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft zu
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e An initial extensive evidence review—which included literature derived from research
involving human subjects, published in English, and indexed in MEDLINE (through
PubMed), EMBASE, the Cochrane Library, the Agency for Healthcare Research and
Quality, and other selected databases relevant to this guideline—was conducted from

July 2023 to April 2024.

e Additional relevant studies, which were published through April 2024 during the
guideline writing process, were also considered by the writing committee and added to

the evidence tables when appropriate.

LoE/GoR

Table 2. Applying the American College of Cardiology/American Heart Association Class of Recommendation and Level of
Evidence to Clinical Strategies, Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care” (Updated May 2019)

CLASS (STRENGTH) OF RECOMMENDATION

CLASS 2a (MODERATE) Benefit >> Risk
Suggested phrases for writing recommendations:
* s reasonable
= Can be usefulleffective/beneficial
* Comparative-Effectiveness Phrasest:
— Treatment/strategy A is probably recommended/indicated in
preference to treatment B
- Itis reasonable to choose treatment A over treatment B

LEVEL (QUALITY) OF EVIDENCE}

LEVEL C-LD (Limited Data)
» Randomized or nonrandomized ohservational or registry studies with
limitations of design or execution

* Meta-analyses of such studies
* Physiological or mechanistic studies in human subjects

LEVEL C-E0 (Expert Opinion)

+ Consensus of expert opinion based on clinical experience

COR and LOE are determined independently (any COR may be paired with any LOE).

A recommendation with LOE C does not imply that the recommendation is weak. Many
important clinical questions addressed in guidelines do not lend themselves to dinical
frials, Although RCTs are unavailable, there may be a very dear clinical consensus that a
particular test or therapy is useful or effective.

* The outcome or result of the intervention should be specified (an improved clinical
outcome or increased diagnostic accuracy or incremental prognostic information).

t For comparative-effectiveness recommendations (COR 1 and 2a; LOE A and B only),
studies that support the use of comparator verbs should involve direct comparisons
of the treatments or strategies being evaluated.

1 The method of assessing quality is evolving, including the application of stan-
dardized, widely-used, and preferably validated evidence grading tools; and for
systematic reviews, the incorporation of an Evidence Review Committee.

COR indicates Class of Recommendation; EO, expert opinion; LD, limited data; LOE, Level
of Evidence; NR, nonrandomized; R, randomized; and RCT, randomized controlled trial,

Sonstige methodische Hinweise

e Es wird darauf hingewiesen,

dass Hinweise und einzelne Empfehlungen zur

Sekundarpravention von ACS zusatzlich in der 2023 AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA
Guideline for the Management of Patients With Chronic Coronary Disease (Virani et al.,

2023 [25]) adressiert werden.
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11. DISCHARGE: LONG-TERM MANAGEMENT AND SECONDARY PREVENTION

11.1. DAPT Strategies in the First 12 Months Postdischarge

Recommendations for DAPT Strategies in the First 12 Months
Postdischarge
Referenced studies that support recommendations are summarized in

Default Duration of DAPT

1. In patients with ACS who are not at high bleeding
risk, DAPT with aspirin and an aral P2Y12 inhibi-
tor should be administered for at least 1 year to
reduce MACE'-

Recommendations for DAPT Strategies in the First 12 Months

Postdischarge (Continued)
Bleeding Reduction Strategies
2. In patients with ACS who have tolerated DAPT with
1 ticagrelor, transition to ticagrelor monotherapy =1
manth post PCl is useful to reduce bleeding nsk.™"
3. In patients at high risk of gastrointestinal
1 bleeding, a proton pump inhibitor (PPI) is rec-
ommended in combination with DAPT, oral antico-
agulants, or both to reduce risk of bleeding.'*'%
4. In patients with ACS undergoing PCI, de-
ascalation of DAPT (switching from ticagrelor or
2b )
prasugrel to clopidogrel) after 1 month may be
reasonable to reduce bleeding nsk.'&*
5. In patients with ACS undergoing PCI| who are at
b high bleeding risk, transition to single antiplatelet
therapy (aspirin or P2 12 inhibitor) after 1 month
may be reasonable to reduce bleeding risk.®!
Synopsis

e The addition of an oral P2Y12 inhibitor to aspirin (DAPT) reduces the risk of early and
late thrombotic events among patients with ACS regardless of whether they are
managed with an invasive strategy.! Notwithstanding these salutary benefits,
prolonged exposure to DAPT results in excess bleeding that may lead to DAPT
interruption, 22 which in turn may increase the risk of recurrent ischemic events.?
Identifying individuals most likely to realize a net clinical benefit or harm from prolonged
DAPT has emerged as an important clinical priority. Several tools have been developed
that predict the risk of ischemic and/or bleeding events and may be useful when
considering how best to personalize care for an individual patient.?*?” Moreover,
alternative antiplatelet strategies have been compared with conventional DAPT with the
intent to reduce bleeding while maintaining ischemic efficacy. Growing evidence
suggests that a strategy of aspirin discontinuation with ticagrelor monotherapy reduces
bleeding.””** Although clopidogrel monotherapy has been studied,?®?° interpatient
variability in pharmacodynamic response to clopidogrel is substantial®® and may
increase thrombotic risk in certain individuals. To that end, a strategy of clopidogrel
monotherapy may increase risk of MACE in patients after ACS when compared with
more prolonged DAPT.?® Additional approaches include aspirin monotherapy 3132 or a
strategy of “de-escalation” (ie, switching from ticagrelor or prasugrel to clopidogrel), ¢~
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20 3lthough the safety of these strategies in terms of their effects on risk of MACE is less
firmly established. Efficacy and safety of shorter DAPT strategies have not been
rigorously studied in patients not undergoing PCl. Figure 11 summarizes the guideline
recommendations for DAPT management in patients with ACS during the first 12 months
post discharge.

- -
: ACS )
|
I I [ |
Default strategy | ‘ Bleeding reduction strategies post PCI nghptl:te:gg* i
Index admission ------------- I —— T ——————  — ol — o
DAPT DAPT
Twk o | (aspiin e ticagrelor/ | - (aspirin + P2Y12
- Discontinue aspirin - - a 1) inhibi
T wkpost PCI PIESHEE =
1mo T e i ) i o
| Discontinue Lra] Deescalate potency Stop aspirin or P2Y12
1-3 mo post PCI of P2Y12 inhibitor inhibitor >1 mo
3me >1mo post PCI post PCI
6mo DAPT SAPT
(aspirin + clopidogrel) (aspirin or
9mo ] (Class 2b) P2Y12 inhibitor
monotherapy)
(Class 2b)
12 mo

Figure 11. DAPT Strategies in the First 12 Months Postdischarge.

Colors correspond to Class of Recommendation in Table 2. *High bleeding risk discussed in Section 11.1, “Recommendation-Specific Supportive
Text” item B, and outlined in Table 22. ACS indicates acute coronary syndromes; DAPT, dual antiplatelet therapy; OAC, oral anticoagulant; PCI,
percutaneous coronary intervention; and SAPT, single antiplatelet therapy.

Recommendation-Specific Supportive Text

1. Patients with ACS are characterized by a sustained prothrombotic state,?? thus highlighting the need for
continued antithrombotic therapy beyond the index presentation. The double-blind placebo-controlled
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) trial (n=12 562) demonstrated that
DAPT with clopidogrel yields a consistent reduction in both early and late composite ischemic events as
compared with aspirin alone among patients with NSTE-ACS who were primarily managed medically.>3*
The treatment effect was consistent among those treated with or without revascularization.4 Subsequent
studies showed that DAPT with prasugrel or ticagrelor administered for 1 year provides incremental
reductions in ischemic events, albeit with excess bleeding, as compared with clopidogrel.%? Although
concordant benefits were also observed among trial participants requiring surgical revascularization, the
safety and efficacy of DAPT should be considered in the context of CABG as a postrandomization event
and the high proportion of patients who did not resume study drug after surgery.*® An important
consideration in extending the results of clinical trials that established the benefits of DAPT to
contemporary cohorts is that patients at elevated risk for bleeding were typically excluded in early studies.
Therefore, the default strategy for a minimum DAPT duration of 1 year is most applicable to those patients
without high bleeding risk presenting with ACS. Moreover, the choice of P2Y12 inhibitor may vary in
relation to treatment approach, as described in Section 4.3.2, “Oral P2Y12 Inhibitors During
Hospitalization.” In select patients who have tolerated DAPT, it may be reasonable to extend treatment
beyond 1 year after considering risks for long-term bleeding and thrombosis.3>3?

2. Results from several randomized trials have consistently shown that aspirin withdrawal followed by
ticagrelor monotherapy after 1 to 3 months of ticagrelor-based DAPT results in less bleeding without clear
excess in MACE, as compared with continued DAPT among patients with ACS undergoing PCL.71! Although
studies examining this strategy were characterized by relatively low rates of ischemic events, study-level38
and individual patient data pooled analyses3*-*'have yielded similar results. Although data with clopidogrel
have been mixed, concerns have been raised that a strategy of clopidogrel monotherapy started 1 to 2
months after PCI may increase risk of MACE in patients with ACS when compared with longer DAPT.? It
remains unknown whether this may be explained by excess thrombotic risk in patients displaying
inadequate platelet inhibition to clopidogrel, observed in 30% to 40% of patients after PC1.30,42 Results
from a randomized trial showed that a strategy of P2Y12 inhibitor discontinuation followed by aspirin
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alone after 6 months of DAPT resulted in excess thrombotic risk among patients with ACS undergoing PCI
(n=2712; 38% STEMI), albeit with less bleeding.3? Similar findings were observed with earlier P2Y12
inhibitor discontinuation 3 months after PCI.3%*3 Although the ontreatment pharmacodynamic effects of
ticagrelor and prasugrel are similar, the safety of a strategy of prasugrel monotherapy has not been
established in patients 21 month post ACS; low-dose prasugrel monotherapy (3.75 mg daily) in Japanese
patients very early after PCl with ACS or at high bleeding risk may increase 30-day MACE compared with
DAPT.*

3. PPIs reduce the risk of gastrointestinal bleeding among patients receiving aspirin,* DAPT,3 or an oral
anticoagulant.’>'> Because the conversion of clopidogrel to its active metabolite and the metabolism of
certain PPls depend on some common hepatic enzymes (eg, CYP2C19), the potential for a drug drug
interaction exists when both agents are coadministered. The results of several ex vivo studies found that
clopidogrel-induced platelet inhibition is attenuated with use of certain PPls, a pharmacodynamic effect
that is most pronounced with omeprazole. **® Nonetheless, results from a double-blind, placebo-
controlled randomized trial showed no significant differences in ischemic events between omeprazole
versus placebo among patients treated with clopidogrel, but PPl use markedly decreased the risk of
gastrointestinal bleeding.'> Moreover, post hoc analyses from several randomized trials have shown that
ischemic risk is not increased when a clinically indicated PPl is used with clopidogrel. 4”8 Importantly, the
antiplatelet effects and clinical efficacy of ticagrelor and prasugrel are not appreciably modified with
concomitant PPl use.*®*0 Therefore, it is recommended to administer a PPl in patients with ACS at elevated
bleeding risk treated with DAPT or oral anticoagulant.

4. De-escalation implies modulating DAPT intensity by switching from ticagrelor or prasugrel to clopidogrel.
51 De-escalation can be guided by the results of platelet function assays that quantify the degree of platelet
inhibition among patients treated with clopidogrel. Patients with adequate response may continue to
receive clopidogrel, whereas nonresponders are switched to a more potent P2Y12 inhibitor. Clopidogrel
responsiveness may also be inferred with use of genotyping assays that identify polymorphisms in genes
involved in clopidogrel metabolism.>? Clinical trials examining guided de-escalation after PCl have either
shown a lack of benefit,® noninferiority,?° or reductions in minor bleeding?’ versus conventional DAPT. By
contrast, unguided de-escalation is performed without antecedent knowledge of platelet responsiveness.
Randomized trials have suggested that unguided de-escalation 1 month after PCl reduces bleeding without
incurring ischemic risk as compared with longer term prasugrel- or ticagrelor-based DAPT.*®%° Pooled
analyses have shown that de-escalation (guided or unguided) yields comparable efficacy to DAPT with
respect to ischemic events while reducing bleeding.>>>* However, trials of ticagrelor and prasugrel have
suggested that the benefit of more potent P2Y12 inhibitor therapy extends beyond the early phase post
ACS, but with increased bleeding.>>*

5. In the MASTER DAPT (Management of High Bleeding Risk Patients Post Bioresorbable Polymer Coated
Stent Implantation With an Abbreviated Versus Standard DAPT Regimen) trial, patients at high risk of
bleeding who had completed a 4-week course of DAPT after successful PCl with drugeluting stents were
randomly allocated to single antiplatelet therapy or more prolonged DAPT (>2 additional months).?! In the
absence of oral anticoagulant use, the choice of discontinuing aspirin or P2Y12 inhibitor and the choice of
P2Y12 inhibitor was at the discretion of the treating physician. An oral anticoagulant was used in 36.4% of
patients, and clopidogrel monotherapy was selected in 53.9% of patients randomized to abbreviated
DAPT. Compared with standard therapy, an abbreviated antiplatelet strategy demonstrated noninferiority
with respect to composite ischemic events and superiority regarding clinically relevant bleeding over 1
year. Among patients with ACS (n=1780; 30% STEMI) allocated to an abbreviated strategy, clinicians
selected a potent P2Y12 inhibitor with ticagrelor use in approximately 25% of patients.56 Results in the
ACS cohort were qualitatively consistent with the overall trial results with respect to both ischemic and
bleeding outcomes. Although the trial demonstrated noninferiority for abbreviated DAPT with respect to
MACE in patients at high bleeding risk, it was underpowered to determine the relative safety of
discontinuing aspirin versus P2Y12 inhibitor. Multiple studies have identified clinical and laboratory
predictors of bleeding and/or ischemic risk.2*?” The Academic Research Consortium determined 20
correlates of bleeding and proposed a consensus-based definition of high bleeding risk as the presence of
having at least 1 major or 2 minor criteria at time of PCl (Table 22).%¢
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11.1.1. Antiplatelet Therapy in Patients on Anticoagulation Postdischarge

Recommendation for Antiplatelet Therapy In Patients on
Anticoagulation Postdischarge

Referenced studles that support recommendation are summarized In

Recommendation

1. In patients with ACS who require oral
anticoagulant therapy, aspirin should be
discontinued after 1 to 4 weeks of triple
antithrombotic therapy, with continued use of a
P2Y12 inhibitor (preferably clopidogrel) and an
oral anticoagulant to reduce bleeding risk’

"Modified from the "2021 ACC/AHA/SCAI Guideline for Coronary Artery
Revascularization.™

Synopsis

e Patients after ACS may frequently have indications for anticoagulant therapy, including
AF, venous thromboembolism, and prosthetic heart valves. Bleeding risks are increased
in the setting of triple therapy with the combination of aspirin, P2Y12 inhibitor, and
anticoagulant. Therefore, the benefits of these therapies must be weighed against the
risk of bleeding. A growing number of studies have demonstrated the overall safety of a
strategy of aspirin discontinuation 1 to 4 weeks after ACS or PCl in patients who require
anticoagulation after ACS.1™ For most patients, a DOAC will be preferred over a vitamin
K antagonist due to their favorable efficacy and safety profile.” Trials of more potent
P2Y12 inhibitors (ie, prasugrel and ticagrelor) excluded patients requiring long-term
anticoagulation; therefore, clopidogrel is generally favored as the P2Y12 inhibitor in this
setting for most patients. The decision whether to continue anticoagulant with or
without antiplatelet therapy >12 months after ACS is addressed in the “2023
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AHA/ACC/ACCP/ ASPC/NLA/PCNA Guideline for the Management of Patients with
Chronic Coronary Disease.”®

Recommendation-Specific Supportive Text

1. Several RCTs have demonstrated that the discontinuation of aspirin 1 to 4 weeks after PCl reduces the
risk of bleeding in patients with AF with an indication for DAPT and an oral anticoagulant. ™ Although
individual studies were not powered for ischemic endpoints, meta-analyses across randomized trials
suggest no difference in mortality, stroke, and overall MACE when aspirin is discontinued for patients on
an oral anticoagulant, albeit with a marginal apparent increase in M| and stent thrombosis.®>* An analysis
of stent thrombosis rates suggested that 80% of events occurred within 30 days of PCl, with stent
thrombosis events numerically less frequent in those receiving aspirin (randomization was approximately
1 week after PCl) compared with placebo in the AUGUSTUS (Antithrombotic Therapy After Acute Coronary
Syndrome or PCl in Atrial Fibrillation) trial.?>® Therefore, in patients with a high risk of stent thrombosis,
aspirin for up to 30 days after PCl could be considered. P2Y12 inhibitor therapy should be continued for at
least 12 months after PCl following aspirin discontinuation but could be discontinued earlier in those with
multiple risk factors for bleeding.”/8

11.2. Reassessment of Lipid Levels Postdischarge

Recommendation for Reassessment of Lipld Levels Postdischarge

COR LOE Recommendation

1. In patients after ACS, a fasting lipid panel is
recommended 4 to 8 weeks after initiation or
dose adjustment of lipid-lowering therapy to
assess response or adherence to therapy™'?

1 C-LD

‘Modified from the “2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/
AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood Cho-
lesterol™

11.3. SGLT-2 Inhibitors and GLP-1 Receptor Agonists

Synopsis

e The cardiovascular benefits of both sodium glucose cotransporter- 2 (SGLT-2) inhibitors
and glucagon-like peptide- 1 (GLP-1) receptor agonists are well documented in stable
patients with ASCVD and type 2 diabetes,® as well as in patients with HF regardless of
diabetes status. "1 GLP-1 receptor agonists may lead to weight loss in many patients,
and semaglutide has been shown to reduce the risk of MACE in overweight or obese
patients with stable ASCVD but has not been studied early after ACS.12 SGLT-2 inhibitors
may increase the risk of urinary tract infection, genital mycotic infection, hypovolemia,
and acute kidney injury (while offering longer term renal benefit in patients with
diabetes). Due to a higher risk of diabetic and euglycemic ketoacidosis in the
perioperative period, canagliflozin, dapagliflozin, and empagliflozin should be stopped >
3 days and ertugliflozin >4 days prior to scheduled surgery, including CABG.137%> The
efficacy and safety of SGLT-2 inhibitors have now been studied in 2 large trials of patients
after ML. In patients without diabetes or HF, dapagliflozin was not shown to reduce the
risk of cardiovascular death or HF hospitalization in patients with AMI and impaired LV
systolic function.® Similarly, empagliflozin did not significantly reduce all-cause death
or first HF hospitalization in patients without prior HF who were hospitalized with AMI
and found to have impaired LV systolic function with or without signs of congestion.
However, empagliflozin did reduce HF hospitalizations in this population.!” No new
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safety concerns were identified. Therefore, use of an SGLT-2 inhibitor does not need to
be deferred in patients with an indication for its use at hospital discharge.

11.4. Use of Chronic Colchicine

Recommendation for Use of Chronlc Colchicine

Referenced studles that support recommendation are summarized In
the ]

Recommendation

1. In patients after ACS, low-dose colchicine may
be reasonable to reduce risk of MACE.!®

Synopsis

e Colchicine is a botanical-derived anti-inflammatory agent that has been used for
millennia in the treatment of gout. Colchicine reduces neutrophil adhesion to
endothelial cells and platelets and has been shown to reduce highsensitivity C-reactive
protein concentration and low-attenuation plague volume in patients already on aspirin
and statin therapy.®= Colchicine is associated with a lower risk of Ml in patients with
gout, as well as in patients with CAD, including those with prior MI.24>1011 Although
gastrointestinal events were historically reported at a higher rate in patients on
colchicine, this rate does not differ from placebo at the lower once daily dosing.> A meta-
analysis of the studies examining colchicine in patients with CAD reported no difference
in all-cause death with colchicine versus placebo, but a nonsignificant trend was
observed toward an increased risk of noncardiovascular death that requires further
study.” To date, no potential pathogeneses of the noncardiovascular deaths have been
consistently shown to explain the numerical differences in noncardiovascular death.”

Recommendation-Specific Supportive Text

1. COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) randomized patients <30 days (median, 14 days)
after Ml to low-dose colchicine versus placebo. 2 Colchicine reduced the primary outcome of
cardiovascular death, resuscitated cardiac arrest, Ml, stroke, or urgent coronary revascularization by 32%
(median follow-up, 22.6 months). Although directional consistency was seen across individual
components, this benefit was driven by a reduction in hospitalizations for angina requiring
revascularization and stroke. The smaller COPS (Colchicine in Patients With ACS) study randomized
patients during their index hospitalization of ACS to colchicine versus placebo.3 The primary endpoint of
all-cause death, ACS, unplanned ischemia-driven urgent revascularization, and noncardioembolic ischemic
stroke was numerically, but not significantly, lower for patients on colchicine (P =0.09). Although deaths
were infrequent, more deaths occurred for patients on colchicine than on placebo (8 versus 1; P =0.017)
due to more noncardiovascular deaths. In a post hoc analysis, the composite outcome of cardiovascular
death, ACS, stroke, or urgent revascularization was lower for colchicine than placebo. The LoDoCo2 (Low-
Dose Colchicine-2) trial enrolled patients with stable (>6 months) coronary disease, demonstrating a
reduction in the composite of cardiovascular death, M, ischemic stroke, or ischemia-driven coronary
revascularization with colchicine (median follow-up, 28.6 months); findings were consistent in the 84% of
patients with prior ACS.4,12 Pooled data from these large trials confirmed a reduction in the incidence of
MACE with colchicine versus placebo.5 Colchicine should not be administered in patients with blood
dyscrasias, renal failure (creatinine clearance <15 mL/min), severe hepatic impairment, or with
concomitant P-glycoprotein and/or strong CYP3A4 inhibitors. Although the trials studied a dose of 0.5 mg
daily, daily dosing of 0.5 mg or 0.6 mg may be considered. There are ongoing trials studying the efficacy of
colchicine in patients after Ml.
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11.5. Immunization

Recommendation for Immunization
Referenced studies that support recommendation are summarized in

n patients with ACS without a contraindication,
annual influenza vaccination is recommended to
reduce the risk of death and MACE."

Brieger D et al., 2025 [3].

National Heart Foundation of Australia & Cardiac Society of Australia and New Zealand:
Comprehensive Australian Clinical Guideline for Diagnosing and Managing Acute Coronary
Syndromes 2025

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline replaces the National Heart Foundation of Australia & Cardiac Society of
Australia and New Zealand: Australian Clinical Guidelines for the Management of Acute
Coronary Syndromes 2016. The guideline includes:

e recommendations for assessing and managing people with suspected or confirmed ACS
e asummary of the available evidence supporting the recommendations

practical advice on how to apply the recommendations
e specific practice points for assessing and managing ACS in underserved populations.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft teilweise zu (keine Patientenvertretung)

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: unklar

Recherche/Suchzeitraum:

e The clinical questions were expressed in patient/ population, intervention, comparison,
outcome, time, setting (PICOTS) format. In the fourth quarter of 2022, an independent
reviewer conducted the literature review based on these PICOTS questions. The
literature review sought published studies from January 2015 to December 2022.

LoE/GoR
e GRADE
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Certainty of evidence

What it means

High The authors are very confident that the true effect lies close to that of
the estimate of the effect.

Moderate The authors are moderately confident in the effect estimate: the true
effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different.

Low The authors’ confidence in the effect estimate is limited: the true effect
may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low The authors have very little confidence in the effect estimate: the true

effect is likely to be substantially different from the estimate of the effect.

Strength of recommendation What it means

Strong

The authors are confident that the desirable effects of adherence
to a recommendation outweigh the undesirable effects. It implies
that most or all individuals will be best served by the
recommended course of action.

Weak

The authors concluded that the desirable effects of adherence to
a recommendation probably outweigh the undesirable effects but
are not certain. It implies that not all individuals will be best
served by the recommended course of action.

Sonstige methodische Hinweise

e Evidence summaries were completed in the first quarter of 2023. They were
supplemented with studies identified from conference attendances, reference lists and

database alerts.

e If relevant and pertinent, studies published after the literature search dates were also

included.
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4. Recovery and Secondary Prevention

4.3. Post-ACS Pharmacotherapy

(continued).
Recommendation Strength of Certainty of
mmrmnendatm E\"idmce

RECQVERY AN'D SB'_‘ON'DARY PREVENT[ON

Petm:m-uenhlad non‘phalmamluglcal aeu:uﬂar_f pmenhcm
For all people with ACS, refer to a multi-disaplinary exercise-based cardiac rehabilitation program Strong Moderate
prmr tn ch_ﬁd'large
For a]l penple w1ﬂ'| AC& pmrvu:h adm on llii!.t_-,rle d‘lange‘ wd1 as healthy eatl.ng, regular Consensus
ph}ﬂiml achmt_-,r, nnt' *Innkmg, ]JII'III.hIIE a].nnhnl u'ltake and mnng 'Encr mental l'uaalth.
For all people with ACS who smoke, advise to “tl'lP and refer for behavioural mtervention {qur_h ES Strong Moderate
cognitive behaviour therapy or cessation counselling program), combined with pharmacotherapy
where appropriate (niootine replacement therapies, varenidine and bupropion ndividually or in
Fncr a]l Penple w1ﬂ'| ACS; J:rq:!lemmt *.1131251&. 1rr nph.m::ae adl'ErEl.'I:\E t\n l:mevmhve medn:u'r_-, Consensus

Vacrination against influenza and other mspn'atcrrjr paﬂlugena
ln panple ‘i\".l.ﬂ'l ACS vau:l.natl.m'm fnr mﬂumza aru:l nﬂ'lar re;puatmy paﬂ'mgenuare retm'nrrlzruhd Consensus

Pbat-A'CS pharmacotherapy

Antiplatelet therapy
In people discharged following an ACS who are at high ischaemic and for low bleeding risk, Strong High
prM]bE DAPT wlth mp]:m aru:l a PZ‘l"]z ml‘nbltm fm f:—]Z mnrrﬂ'n
In people dLﬁcharged fn]]nﬁqng an ACS wl'm are at lcrw J.u:haermc andfncr high bleadmg I'.Lﬁk cease Sizncng High
DAFT at 1-3 months post-ACS and continue single antiplatelet therapy (SAFT).
In people discharged following an ACS who have completed a course of DAFPT (Le. 1-12 months), Strong Moderate
pr&.:r.'nbe ltmg—t\erm F'Z‘[';z ml'nbl’mcr over at;pum
In people discharged fn]]rmﬂng an ACS who remain at hlgh ischaemic and low bleet:h.ng risk, Weak Moderate
ucvnm:hr lcmg-term UAPT {.‘3912 rrmlﬂ'm)
ln penple dmd'uarged t'n]lnﬁmng an ACS mth an md:.cah.rm 'Encr ltmg term OAC tl'uarap}r, nbnue Strong High

DAC aru:l UAPT {preferenta]l}r a*;pum and cl.npldng;rel’] fm ]—4 week.u ﬂ'En Cease aﬁpum

ln an]:llE d].ﬁd'larged following an ACS w1th an ml:l].cahcm fm ltmg-ten'n OAC ﬂ'ﬂap}r, ease Strong Moderate
arltlplatdet ﬂ'larap}r at 612 months and continue antmnagulatu‘m alone.

[:]nd-mud] I"y11'|g 'ﬂlera]:)r
In people with ACS, prior t© hospital discharge, mitiate and continuwe indefinitely, the highest Strong High
tolerated dose of HMG-CoA reductase inhibitors (statins), unless contraindicated or completely
‘d.BtIII ml‘nlerant
In people with ACS with indtial or parhal intolerance to statin, consider using a different statin, dose  Weak Lowr

ar dmmg frequanq.r tn adueve ]_:Er‘l'll'l—‘qjﬂ:lfl: ﬂ'lerapeutl.c d:r}ecnm

ln people with ACS, an l.mhal target low density lipoprotein chol esterol {LDI.;—C’J level n‘f Consensus
<14 mmal /L and a reduction of at least 50% from baseline is recommended, with further
benefltgau'lad Em\m t‘reatmgtnﬂu ].trwe‘tad'nevd:rle level

In people with ACS with a HLbﬂPtIIna]. LEI'I..—C level tb_uplhz statin 'H.'IE[HP}" o wl'm are statin Weak Moderate
intolerant, consider adding exetimibe.
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(continued).
Recommendation Strength of Certainty of

recommend ation evidence
In people with ACS with a suboptimal LDL-C level despite maximally tolerated statin therapy and Strong High
ezetimibe, give PCSKY inhibitors.

Beta blocker therapy

In people with ACS and LV impairment, beta blockers are recommended. Consensus
In people with ACS and preserved LV systolic function who have undergone coronary Weak Moderate

revascularisation and are receiving optimal medical therapy, consider withholding beta blockers.

Renin-angiotensin antagonist therapies
In people with ACS and heart failure symptoms, LVEF <4(F6, diabetes, hypertension and/ or Strong High
chronic kidney disease, initiate and continue angiotensin converting ersyme (ACE) inhibitors, or

angiotensin receptor blodeers if ACE inhibitors are not tolerated.

In people with ACS and LVEF <40% and heart failure with or without diabetes, initiate and Strong High
continue mineralocorticoid receptor antagonists.
In people with ACS, use of an angiotensin receptor—neprilysin inhibitor is not recommended. Strong High

Colchicine therapy
In people discharged following an ACS, consider initiating ooldhidne (1.5 mg daily) and continuing Weak Moderate
lomg-term unless contraindicated or coldhicine infolerant.

“Use of the word lifestyle here refers to a collechive group of modifiable risk factors. The authors wish to acknowledge that these dsk factors are not solely
dependent on individual choice, and irstead meflect the cultural, social and environmental factors that influence behaviour. This term does not in any way
attibute blame to individuals.

Bainey KR et al., 2024 [2].

Canadian Cardiovascular Society/Canadian Association of Interventional Cardiology 2023
Focused Update of the Guidelines for the Use of Antiplatelet Therapy

Zielsetzung/Fragestellung

To place into context, the Canadian Cardiovascular Society (CCS) released the original
practice guidelines on the use of antiplatelet therapy (APT) in the outpatient setting in
2010, and updates were published in 2012 and 2018.13 Since then, a number of
randomized controlled trials (RCTs) on the use of antiplatelet agents in primary and
secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular (CV) disease (ASCVD) have been
published. We provide updated recommendations on the basis of recent evidence to
inform clinical practice.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft teilweise zu (keine Patientenvertretung)

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: trifft zu

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: unklar
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Recherche/Suchzeitraum:

e Dual antiplatelet therapy (DAPT) duration after percutaneous coronary intervention
(PCl) in patients at high bleeding risk (HBR): We searched MEDLINE (inception to August
18, 2022), Embase (January 1, 2019 to August 18, 2022), and the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL; January 1, 2019 to August 18, 2022)

e Potent DAPT (P2Y12 inhibitor) choice in patients presenting with an acute coronary
syndrome (ACS) and possible DAPT de-escalation strategies following PCl: To identify
relevant systematic reviews, we searched PubMed from January 1, 2019 to November
22, 2022. We then refined and updated the most comprehensive search among these
meta-analyses for each clinical question, and then updated these searches to identify
RCTs published after the search date of those respective reviews

e For questions on stopping antiplatelet therapy prior to CABG: De novo search built with
terms for clopidogrel, ticagrelor, surgical revascularization, cardiac surgery, randomized
trial. Search conducted in EMBASE and MEDLINE. Search conducted on March 14 2023

LoE/GoR
e GRADE

EMPFEHLUNGEN

DAPT Duration After PCl in Patients at HBR

RECOMMENDATION

2. We suggest using short DAPT for 1-3 months rather
than 6-12 months in patients at HBR who undergo
PCI for ACS or elective PCI with maintenance SAPT
thereafter, in patients who do not have any ischemic
or bleeding events in the first month (Fig. 4; Weak
Recommendation; Moderate-Quality Evidence).

Value S and Pl'EfEl'El]CBS:

o We value a shared decision-making approach weigh-
ing the risks of bleeding vs ischemic events when
considering a short DAPT duration and transitioning
to a SAPT suategy in HBR patients.

o We put a high value on the resuls of the MASTER
DAPT trial in favour of a shorter DAPT duration, and
less value on the fact that participants were treated witha
stent platform that is not available in Canada, and that
results might not be generalizable to other stents.
However, the use of short DAPT durations in HBR
patients has been shown to be safe with several DESs
commonly used in routne clinical practice in Can-
ada. ™" As well, it appears safe to use 1 month of DAPT
(followed by SAPT) with either the biodegradable-

~ . . 31
polymeror permanent-polymer DES in HBR patients.”

Practical tips:

¢ In patients at HBR, after 1-3 months of DAPT, current practice emphasizes consideration
of SAPT with a P2Y12 inhibitor over ASA monotherapy (ASAfree strategy; Fig. 4).

e The risk of stent thrombosis must be considered when contemplating short DAPT of 1-3
months. Patients who undergo complex PCl or with a history of stent thrombosis might
not be suitable for short DAPT. Complex PCl is defined by the presence of at least 1 of
the criteria as shown in Figure 3.
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e Only a small percentage of the patients included in the trials underlying this
recommendation had an STelevation MI (STEMI) as the indication for PCI. Therefore, the
strength of evidence for shorter DAPT in this population is less clear.

e After PCl, interventional cardiologists should provide clear recommendations (Fig. 4) to
the treating physicians regarding DAPT duration to favour an efficient adoption of the
selected DAPT strategies (recognizing this can be dynamic throughout the patient’s APT
treatment).

e In patients at HBR, bleeding avoidance strategies can be adopted to reduce the risk of
bleeding (Table 1).

e Clopidogrel is less potent than ticagrelor and prasugrel, which should be considered
when selecting a P2Y12 inhibitor in patients at HBR.

Potent DAPT (P2Y12 Inhibitor) Choice in Patients Who Present With an ACS, and Possible
DAPT De-escalation Strategies After PCI

RECOMMENDATION

3. We suggest, when potent DAPT is considered in pa-
tients with ACS who receive PCI, either ticagrelor or
prasugrel can be used, without preference for either
agent (Fig. 4; Weak Recommendaton; Low-Quality
Evidence).

4. We suggest that the option of de-escalating potent DAPT
by switching to cdopidogrel-based DAPT be considered
in appropriate patents with ACS who receive PCI and
tolerate at least 1 month of potent DAPT without a
recurrent thrombotic event (Fig. 4; Weak Recommen-

dation; Moderate-Quality Evidence).

Values and preferences: Unguided potent P2Y,; in-
hibitor dose de-escalation strategies have mostly been

studied in RCT's conducted in East Asia. Whether their

results apply to other regions remains unknown.

Practical tips:

e Potential side effects (eg, dyspnea with ticagrelor), dosing frequency (once vs twice
daily), drug interactions (eg, Cytochrome P450 3A4 [CYP3A4] inhibitors or/and inducers
for ticagrelor), costs, patient compliance, and availability of each potent P2Y12 inhibitor
can be considered when individualizing therapy. Potent P2Y12 inhibitors can be
switched interchangeably (eg, patients having dyspnea with ticagrelor can be switched
to prasugrel).

e A clear follow-up strategy needs to be established with the patient at discharge to
ensure that DAPT deescalation by switching (if considered) is performed safely. _
Appropriate patients for DAPT de-escalation by switching to clopidogrel may include
patients whose bleeding risk might be higher and the ischemic risk appears minimal (ie,
noncomplex PCl).

e If a DAPT de-escalation by switching strategy is chosen, current practice emphasizes de-
escalating to clopidogrel directly at 75 mg daily (first dose taken when the next
prasugrel/ticagrelor dose would have been scheduled, without a loading dose), because
this was the approach undertaken in TOPIC and TALOS-AMI,3%4% and is least prone to
dosing errors.
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e Selecting patients for DAPT de-escalation by switching can be supported by an
evaluation of the risk of bleeding (Fig. 2) vs PClI complexity (Fig. 3).

DAPT for ACS or Elective PCI

ACS Elective PCI
Extend Standard D‘:m‘f:f:“'l:‘“ Extend Standard "?m'l’::m"’
up to 3 rs | year up to 3 years 6 months
{up years) (I year) I3 I‘I'Hilr!ths} (up ¥ ) ( ) -3 mnnt.hs) 5
2
Dose reduction: DAPT with Discontinuation: Continuation: DAPT with Discontinuation: £
) P2Y 12 inhibitor SAPT with P2Y 12 inhibitor SAPT with E
; | w
ASA 81 mg daily - z ASA 81 mg daily g
+ ASA 81 mg daily P2Y12 inhibitor E + ASA 81 mg daily Clopidogrel a
+ OR 3 + 75 mg daily ]
) & o OR 3
Ticagrelor ) E Clopidogrel . z
60 i
mg PO BID Tt ASABI mgdally 3 75 mg daily %opfdt;atd Yl
90 mg PO BID = meey g doly
OR OR OR g
Continuation: Switch: z
) 5 DAPT with g
y Prasugrel
ASA Bl mg daily 10 mg daily
+ (equally preferred)  ASA 8| mg daily
+
0 OVER o
Clopidogrel 0
75 mg daily Clopidogrel
Clopidogrel 75 mg daily
OR 75 mg daily
Continuation:
ASA 8] mg daily
+
Strong recommendation
Prasugrel
10 mg daily* Weak recommendation

¥

Figure 4. Recommendations for the duration of dual antiplatelet therapy (DAFT) in patients with acute coronary syndrome (ACS) or elective
percutaneous coronary intervention (PCI) with provisions for extension or de-escalation of DAFT. This illustration incorporates recommendations
from 2018~ and 2023 regarding duration of DAPT treatment. ASA. acetylsalicylic acid; BID, twice daily; PO, orally; SAPT. single antiplatelet therapy.
* Prasugrel 5 mg/ d with body weight < 60 kg as was done in the Management of High Bleeding Risk Patients Post Bioresorbable Polymer Coated

Stent Implantation With an Abbreviated Versus Standard DAPT Regimen (MASTER DAPT) trial *®
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Choice and Duration of DAPT in Patients With ACS Treated Medically Without
Revascularization

RECOMMENDATION

5. We recommend clopidogrel over prasugrel (in addition
to ASA) as part of a DAPT regimen for patients with
medically managed ACS without coronary revascu-
larizaion  (Strong  Recommendarion: Moderare-
Quality Evidence).

6. We suggest ticagrelor over dopidogrel (in addition tw
ASA) as part of a DAPT regimen for patents with
medically managed ACS without coronary revascu-
larization (Weak Recommendation; Low-Quality
Evidence).

Values and preferences: We value a patent-centric
shared-decision making approach weighing the risks of
bleeding vs ischemic events in deciding on type and
duration of P2Y,; inhibitor-based DAPT.

Practical tips:

e These recommendations should apply to medicallymanaged patients with type 1 Ml,
because there are insufficient data to determine the optimal therapy for type 2 Ml
patients (Fig. 5).

e Thereis nodirect evidence from RCTs to guide DAPT after a MI with nonobstructive CAD
or spontaneous coronary artery dissection.

e In selected patients with low bleeding risk, high ischemic risk, and previous Ml treated
without revascularization and severe coronary disease, extending ticagrelor-based DAPT
to 3 years can be considered in clinical practice (because of recurrent ischemic events in
this population); however, the panel believes that there was insufficient evidence to
make a definitive recommendation on this clinical question.
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Antiplatelet Therapy in Patients with ACS Treated Medically Without Revascularization

‘ ACSwithout coronary revascularization
Prasugrel Clopidogrel* Ticagrelor Clopidogrel™
Type | I vs g WE 0
1 &
KM Rates % KM Rates
13.3% vs 13.9% ¥ ' 9. 7% vs 12.3%
P=0.45 GV death, MI, HR (95% CI) 0.50 (0.59-0.94)
..'. stroke
“ m wiﬂ EINI i
rewascularization
Inchermic P iy 'y
risk ii.‘ ’_i **‘ ‘ 21% vs 1.7% m:}x',, ‘ 11.5% vs 11.5%
- minor FLATO 4
'ii*' P=0.11 R majar | HR (86% CI) 1.02 (0.87-1.20)
(= 75 years: 1.9% vs 1.3%, 28
P=0.02)
’ Type I Clopidogrel Ticagrelor
Im| m preferred over preferred over

Prasugrel

HEWY 2023 RECOMMENDATION

-

Clopidogrel

MEYY 2023 RECOMMENDATION

Strong recommendation

Weak recommendation

Figure 5. Antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrame [(ACS) treated medically without revasculanzation. In Canada, prasugrel is
not recommended in patients with ACS treated without PCI, in patients = 75 years of age orin patients < 60kg. Prasugrel is contraindicated in
patients with a history of ransient ischemic attack or stroke. * From the Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically
Manage Acute Comnary Syndromes (TRILOGY-ACS) frial in the overall randomized population.®? ** Subgroup analysis of the Platelet Inhibition and
Patient Outcomes (PLATO) trial, in which the efficacy and safety of randomized P2Y, - inhibitor (ticagrelor clopidogrel) treatment and management of
nor-ST-elevation ACS with or without revascularization was analyzed. Taken from the interaction of ticagrelor treatment and revascularization within
10 days for the full study population (ie, all ACS) with Kaplan-Meier (KM) ates 350 days after day 10 postrandomization with a focus on those
without revascularization. ™ Arrow represents our practical tip of treating those only with type 1 myocardial infarction (MI). Cl, confidence interval;
HR, hazard matio; TIMI, Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Perioperative and Longer-term APT Management in Patients Who Require CABG Surgery

DAPT vs SAPT after CABG

RECOMMENDATION

12. We suggest the use of DAPT over SAPT after CABG
SUrgery with or withour ACS (Fig. & Weak
Recommendation; Moderate-Quality Evidence).

Practical tips:

e In patients with a concomitant indication for OAC, either SAPT or no APT therapy could

be used after CABG.

e |t is generally advised to continue ASA until surgery (Fig. 7), to resume ASA early
postoperatively (Fig. 8), and to start the second antiplatelet agent when the bleeding
risk is acceptable in the postoperative period according to the surgical team (Fig. 8).

In patients at HBR, abbreviated DAPT might be preferred to SAPT after CABG for ACS,
and SAPT could be considered for elective CABG.
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e Because DAPT has been shown to reduce MACE after off-pump CABG surgery, but not
after on-pump CABG surgery, this weak recommendation to use DAPT over SAPT may
be considered more strongly in patients who had off-pump surgery.

e In practice, DAPT duration after CABG for ACS is generally of 1 year, but this duration
may be modulated according individual patient ischemic and bleeding risk.

Specific type of P2Y12 inhibitor as part of DAPT in ACS after CABG

RECOMMENDATION

13. We suggest using DAPT with ticagrelor/prasugrel rather
than c|t:pir]c:gt|-hasr:r] DAPT in pal:itntswilﬁ a recent
ACS who u.ndt:rgu CABG surgery (Fig. 8; Weak
Recommendation; Moderate-Quality Evidence).

Values and preferences: This recommendation puts a
high value on the mortality benechits with intensified P2Y
inhibitors observed in CABG subsmudies of the PLATO
and TRITON-TIMI 38 randomized trials, despite that
these were mosdy PCI tnals (especially TRITON-TIMI
38, in which only 1% undewent CABG) in which
CABG was a postrandomization variable.

Practical tip:

e When selecting which potent P2Y12 inhibitor to use as part of DAPT after CABG in
patients with ACS, ticagrelor might be preferred over prasugrel because of the larger
amount of evidence supporting this agent.
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Postoperative Antiplatelet Therapy

YES
Off-Pump CABG On-Pump CABG
Potent DAPT up to Potent DAPT up to
12 months™ 12 months™
) )
ASA 8| mg daily ASA 81 mg daily
+ +
-4 o’
Ticagrelor Ticagrelor
90 mg PO BID 90 mg PO BID

OR OR

& &

Prasugrel 10 mg daily Prasugrel 10 mg daily
{equally preferred) {equal%&'e;erred]

OVER
-’

Clopidogre| 75 mg daily Clopidogrel 75 mg daily

lNEW 2023 RECOMMENDATIONS l

Clopidogrel 75 mg daily

Resume ASA
Early Postoperatively*
PRACTICALTIP
NO
Off-Pump CABG On-Pump CABG
DAPT up to DAPT up to
12 months™ 12 months™
ASA 81 mg daily ASA Bl mg daily
+ +

Clepidogrel 75 mg daily

l MEWY 2023 RECOMMENDATIONS l

Weak recommendation

Figure 8. Postoperative antiplatelet strategies in patients who have undergone coronary artery bypass grafting (CABG ) surgery. ACS, acute coronary
syndrome; ASA, acetyisalicylic acid; BID, twice daily; DAPT, dual antiplatelat therapy; MACE, major adwerse candiovascular events; PO, omlly.
* When deemed clinically safe for bleeding risk as per cliniclan. ** Ticagrelor may be prefered over prasugrel—both preferred over clopidogrel.

* %% Pradominant evidence for ¢lopidogrelbased DAPT.

Use of APT in Patients With AF Requiring OAC After PCI or Medically Managed ACS

RECOMMENDATION

14. We suggest dual pathway therapy (P2Y,; inhibitor with
oral anticoagulant and omit ASA from 1-30 days)
rather than triple therapy (DAPT with oral antcoag-
ulant) in maost patients with AF with an indicaton for
OAC, and who have undergone PCI or who are
medically managed for an ACS (Fig. 95 Weak
Recommendartion; Moderate-Quality Evidence).

Values and preferences: We place greater emphasis on
the large reduction in bleeding complicadons vs the small
increase in stent thrombosis with a dual pathway strategy.
However, a clinically important difference in death or MI
cannot be ruled out on the basis of current data. It is
therefore paramount to balance bleeding and thrombotic
risks when tailoring treatment for individual patients, and
to incorporate patients’ and physicians’ values regarding
the competing risks.

RECOMMENDATION

15. We suggest ()AFJ monotherapy rather than dual-
pathway therapy (oral andcoagulant with APT) in
patients with CAD and concomitant AF with an
indication for long-term OAC, who have not had a
coronary revascularization procedure or ACS in the
past 12 months (Fig. 9; Weak Recommendation;
Very Low-Quality Evidence).

Values and preferences: We place a high emphasis on
the internal validity of the AFIRE RCT that evaluated this
strategy, and a lower emphasis on the external generaliz-
ability of its finding, which might potendally be affected
because it was conducted exclusively in Japanese in-
dividuals, using the rivaroxaban dosing from the Japanese
product monograph (15 mg once daily with creatinine
clearance > 50 ml/min; 10 mg once daily with creatinine
clearance 15-49 ml/min, respectively).
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Practical tips:

When a P2Y12 inhibitor is to be combined with OAC, clopidogrel may be used rather
than ticagrelor or prasugrel because of its lower risk of bleeding and the limited data on
combining ticagrelor or prasugrel with OAC.

For patients treated with a dual pathway strategy (OAC and SAPT), current practice
emphasizes the use of at least 1 dose of ASA at the time of PCl or at admission for ACS.

When considering the appropriate ASA duration for an individual patient, it is important
to consider that ASA duration before switching to dual pathway was on average 1.6-6.6
days after PCl in the large-scale trials. Landmark analyses showed that ASA use beyond
30 days increased bleeding risk with no apparent benefit.”®

When OAC is combined with a P2Y12 inhibitor, current practice emphasizes
consideration of a DOAC over a vitamin K antagonist because of the lower bleeding rates
shown in randomized trials.

Patients at high ischemic risk and who underwent complex PCl (Fig. 3) were under-
represented in the randomized trials that compared triple therapy vs dual pathway
therapy. Hence, although a dual pathway strategy (OAC and SAPT) might be the standard
approach, for selected patients at higher risk for ischemic complications, a duration of
triple therapy of up to 1 month (and beyond) might be a reasonable alternative.

For patients with a high ischemic/thrombotic risk, a history of stent thrombosis or a
complex PCI (Fig. 3), clinical judgement should be used in the application of the
recommendation to use OAC monotherapy alone after 1 year.

For patients with AF and PCl or ACS requiring medical management, bleeding avoidance
strategies should be considered (Table 1).

For all patients with AF, the indication for OAC and their dosing of OAC during and after
completion of dual pathway treatment should follow the 2020 CCS/ Canadian Heart
Rhythm Society comprehensive guidelines for the management of AF.8!

National Institute for Health and Care Excellence, 2020 [19,20,21].
Acute coronary syndromes

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline covers the early and longer-term (rehabilitation) management of acute
coronary syndromes. These include ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI),
non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) and unstable angina. The
guideline aims to improve survival and quality of life for people who have a heart attack or
unstable angina.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Published: 18 November 2020

Reprasentatives Gremium; trifft zu
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt; trifft zu

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; trifft zu (siehe Evidence
reviews 2020)

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; trifft zu

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; trifft teilweise zu
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e RegelmiRige Uberprifung der Aktualitit gesichert. Trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

e Centre for Research and Dissemination (CRD), Medline, Embase and Cochrane Library
up to July 2019

LoE/GoR
e GRADE
Table 4: Overall quality of outcome evidence in GRADE
Level Description
High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect
Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the
estimate of effect and may change the estimate
Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of effect and is likely to change the estimate
Very low Any estimate of effect is very uncertain

e the strength of the recommendation (for example the word ‘offer’ was used for strong
recommendations and ‘consider’ for weaker recommendations).

Sonstige methodische Hinweise
Minor changes since publication (November 2020)

e December 2024: We added links to relevant technology appraisal guidance in the
sections on dual antiplatelet therapy, coronary angiography with follow-on PCI, drug
therapy for secondary prevention and people with reduced left ventricular ejection
fraction.

e December 2021: Following a surveillance review we have updated recommendation
1.3.7 to say that either glycosylated haemoglobin (HbA1c) or fasting blood glucose may
be used to test for diabetes. Recommendation 1.3.3 on using both tests before discharge
from hospital in people with hyperglycaemia after acute coronary syndrome has not
changed.
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EMPFEHLUNGEN

1.4 Drug therapy for secondary prevention

Cardiac rehabilitation and secondary prevention NICE eioralinstivte for
Health and Care Excellence

Cardiac rehabilitation and secondary prevention

Drug therapy for secondary prevention

Start cardiac rehabilitation before hospital discharge ACE inhibitor and continue indefinitely (an ARB if intolerant)

Assessment appointment to take place in 10 days of discharge Dual antiplatelet therapy (aspirin plus a second antiplatelet) for up to 12
months. Continue therapy started in acute stage unless a separate indication
for anticoagulation (see below)

Beta-blocker (consider diltiazem or verapamil if beta-blockers contraindicated
and no pulmonary conges or reduced left ventricular ejec a .
Continue beta-blocker indefinitely if reduced left ventricular ejection fraction.
Otherwise consider continuing for at least 12 months

Statin

Cardiac rehabilitation

Lifestyle changes

Healthy eating - Mediterranean diet (more bread, fruit, vegetables, fish and
products based on plant oils)
Alcohol - low-risk drinking (no more than 14 units a week)
| activity = 20 to 30 minutes a day to point of slight
ncrease duration and intensity gradually while gaining fitness)

ntinue and offer clopidogrel (to replace prasugrel or ticagrelor) for up to 12
nths if the pe 1 has PCI
e continue and consider continuing aspirin for up to 12 months (clopidogrel if
aspirin contraindicated) if no PCl and not at high bleeding ri

For a new indication for anticoagulation, offer oral anticoagulant and:
clopidogrel (to replace prasugrel or ticagrelor) for up to 12 months if the

person has had PCI
aspirin (clopidogrel if aspirin contraindicated) for up to 12 months if no PCI

See the puidefineStuWIEORIRl | & jicE 2020, Al ights reserved. Subject to Notice of rights.

rehabilitation and pr from NICE's guidelin ite
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e 1.4.1 For secondary prevention, offer people who have had Ml treatment with the
following drugs:
o angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor

o dual antiplatelet therapy (aspirin plus a second antiplatelet) unless they have a
separate indication for anticoagulation (see the section on antiplatelet therapy for
people with an ongoing separate indication for anticoagulation)

o beta-blocker
o statin. [2007, amended 2020]

e 1.4.2 Ensure that a clear management plan is available to the person who has had an Ml
and is also sent to the GP, including:
o details and timing of any further drug titration

o monitoring of blood pressure
o monitoring of renal function. [2013]

e 1.4.3 Offer all people who have had an Ml an assessment of bleeding risk at their follow-
up appointment. [2013]

e 1.4.4 Rivaroxaban, with aspirin and clopidogrel, or aspirin alone, is recommended as an
option in NICE technology appraisal guidance for preventing atherothrombotic events
in people who have had an acute coronary syndrome with elevated cardiac biomarkers,
taking bleeding risk into account. For full details, see the guidance on rivaroxaban
(TA335, 2015).

e 1.4.5 Rivaroxaban plus aspirin is recommended as an option in NICE technology
appraisal guidance for preventing atherothrombotic events in some people with
coronary artery disease who are at high risk of ischaemic events, taking bleeding risk
into account. For full details, see the guidance on rivaroxaban (TA607, 2019).

ACE inhibitors

e 1.4.6 Offer people who present acutely with an MI, an ACE inhibitor as soon as they are
haemodynamically stable. Continue the ACE inhibitor indefinitely. [2013]

e 1.4.7 Titrate the ACE inhibitor dose upwards at short intervals (for example, every 12 to
24 hours) before the person leaves hospital until the maximum tolerated or target dose
is reached. If it is not possible to complete the titration during this time, it should be
completed within 4 to 6 weeks of hospital discharge. [2013]

e 1.4.8 Do not offer combined treatment with an ACE inhibitor and an angiotensin |l
receptor blocker (ARB) to people after an M, unless there are other reasons to use this
combination. [2013]

e 1.4.9 After an M, offer people who are intolerant to ACE inhibitors, an ARB instead of
an ACE inhibitor. [2013]

e 1.4.10 Renal function, serum electrolytes and blood pressure should be measured
before starting an ACE inhibitor or ARB and again within 1 or 2 weeks of starting
treatment. People should have appropriate monitoring as the dose is titrated upwards,
until the maximum tolerated or target dose is reached, and then at least annually. More
frequent monitoring may be needed in people who are at increased risk of deterioration
in renal function. People with chronic heart failure should be monitored in line with the
NICE guideline on chronic heart failure in adults. [2007]

e 1.4.11 Offer an ACE inhibitor to people who have had an MI more than 12 months ago.
Titrate to the maximum tolerated or target dose (over a 4- to 6-week period) and
continue indefinitely. [2013]
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e 1.4.12 Offer people who have had an Ml more than 12 months ago and who are
intolerant to ACE inhibitors an ARB instead of an ACE inhibitor. [2013]

Antiplatelet therapy

e 1.4.13 Offer aspirin to all people after an Ml and continue it indefinitely, unless they are
aspirin intolerant or have an indication for anticoagulation (see the section on
antiplatelet therapy for people with an ongoing separate indication for anticoagulation).
[2007, amended 2013]

e 1.4.14 Offer aspirin to people who have had an M|l more than 12 months ago and
continue it indefinitely. [2013]

e 1.4.15 Continue dual antiplatelet therapy for up to 12 months after an MI unless
contraindicated (see recommendations 1.1.11, 1.1.24, 1.1.25,1.2.17, 1.2.21 and 1.2.22
for more information about dual antiplatelet therapy). [2020]

e 1.4.16 Ticagrelor with aspirin for up to 3 years is recommended as an option in NICE
technology appraisal guidance for preventing atherothrombotic events in people who
had an Ml more than 12 months ago and are at high risk of a further event. For full
details, see the guidance on ticagrelor (TA420, 2016).

e 1.4.17 For people with aspirin hypersensitivity who have had an MlI, clopidogrel
monotherapy should be considered as an alternative treatment. [2007]

e 1.4.18 People with a history of dyspepsia should be considered for treatment in line with
the NICE guideline on gastro-oesophageal reflux disease and dyspepsia in adults. [2007,
amended 2013]

e 1.4.19 After appropriate treatment, people with a history of aspirin-induced ulcer
bleeding whose ulcers have healed and who are negative for Helicobacter pylori should
be considered for treatment in line with the NICE guideline on gastro-oesophageal reflux
disease and dyspepsia in adults. [2007, amended 2013]

e 1.4.20 Offer clopidogrel instead of aspirin to people who also have other clinical vascular
disease, and who have:
o had an Ml and stopped dual antiplatelet therapy or

o had an MI more than 12 months ago. [2013]

o Clopidogrel is recommended as an option in NICE technology appraisal guidance to
prevent occlusive vascular events in some people. For full details, see the guidance
on clopidogrel (TA210, 2010).

Antiplatelet therapy for people with an ongoing separate indication for anticoagulation

e 1.4.21 For people who have a separate indication for anticoagulation, take into account
all of the following when thinking about the duration and type (dual or single) of
antiplatelet therapy in the 12 months after an acute coronary syndrome:

o bleeding risk
o thromboembolic risk

cardiovascular risk

O

person's wishes.

Be aware that the optimal duration of aspirin therapy has not been established, and
that long-term continuation of aspirin, clopidogrel and oral anticoagulation (triple
therapy) significantly increases bleeding risk. [2020]

o O

e 14.22 For people already on anticoagulation who have had PCl, continue
anticoagulation and clopidogrel for up to 12 months. If the person is taking a direct oral
anticoagulant, adjust the dose according to bleeding risk, thromboembolic risk and
cardiovascular risk. [2020]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 113



Gemeinsamer
Bundesausschuss

e 1.4.23 For people with a new indication for anticoagulation who have had PCl, offer
clopidogrel (to replace prasugrel or ticagrelor) for up to 12 months and an oral
anticoagulant licensed for the indication, which best matches the person's:

o bleeding risk

o thromboembolic risk
o cardiovascular risk
wishes. [2020]

e 1.4.24 For people already on anticoagulation, or those with a new indication, who have
not had PCl (medical management, CABG), continue anticoagulation and, unless there
is a high risk of bleeding, consider continuing aspirin (or clopidogrel for people with
contraindication for aspirin) for up to 12 months. [2020]

O

e 1.4.25 Do not routinely offer prasugrel or ticagrelor in combination with an
anticoagulant that is needed for an ongoing separate indication for anticoagulation.
[2020]

e 1.4.26 For people with an ongoing indication for anticoagulation 12 months after an Ml,
take into consideration all of the following when thinking about the need for continuing
antiplatelet therapy:

o indication for anticoagulation

o bleeding risk
thromboembolic risk
cardiovascular risk
person's wishes. [2013]

o O O

Beta-blockers

e 1.4.27 Offer people a beta-blocker as soon as possible after an Ml, when the person is
haemodynamically stable. [2013]

e 1.4.28 Communicate plans for titrating beta-blockers up to the maximum tolerated or
target dose — for example, in the discharge summary. [2013]

e 1.4.29 Consider continuing a beta-blocker for 12 months after an Ml for people without
reduced left ventricular ejection fraction. [2020]

e 1.4.30 Discuss the potential benefits and risks of stopping or continuing beta-blockers
beyond 12 months after an Ml for people without reduced left ventricular ejection
fraction. Include in the discussion:

o the lack of evidence on the relative benefits and harms of continuing beyond 12
months

o the person's experience of adverse effects. [2020]

e 1.4.31 Continue a beta-blocker indefinitely in people with reduced left ventricular
ejection fraction. [2013]

e 1.4.32 Offer all people who have had an MI more than 12 months ago, who have reduced
left ventricular ejection fraction, a beta-blocker whether or not they have symptoms.
For people with heart failure plus reduced left ventricular ejection fraction, manage the
condition in line with the NICE guideline on chronic heart failure in adults. [2013]

e 1.4.33 Do not offer people without reduced left ventricular ejection fraction or heart
failure, who have had an MI more than 12 months ago, treatment with a beta-blocker
unless there is an additional clinical indication for a beta-blocker. [2013]
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Calcium channel blockers

e 1.4.34 Do not routinely offer calcium channel blockers to reduce cardiovascular risk after
an Ml. [2007]

e 1.4.35 If beta-blockers are contraindicated or need to be discontinued, diltiazem or
verapamil may be considered for secondary prevention in people without pulmonary
congestion or reduced left ventricular ejection fraction. [2007]

e 1.4.36 For people whose condition is stable after an M, calcium channel blockers may
be used to treat hypertension and/or angina. For people with heart failure with reduced
ejection fraction, use amlodipine, and avoid verapamil, diltiazem and short-acting
dihydropyridine agents in line with the NICE guideline on chronic heart failure in adults.
[2007, amended 2020]

Potassium channel activators

e 1.4.37 Do not offer nicorandil to reduce cardiovascular risk after an Ml. [2007]

Aldosterone antagonistsin people with heart failure andreduced left ventricular ejection
fraction

e 1.4.38 For people who have had an acute Ml and who have symptoms and/or signs of
heart failure and reduced left ventricular ejection fraction, initiate treatment with an
aldosterone antagonist licensed for post-MI treatment within 3 to 14 days of the Ml,
preferably after ACE inhibitor therapy. [2007]

e 1.4.39 People who have recently had an acute Ml and have clinical heart failure and
reduced left ventricular ejection fraction, but who are already being treated with an
aldosterone antagonist for a concomitant condition (for example, chronic heart failure),
should continue with the aldosterone antagonist or an alternative, licensed for early
post-MI treatment. [2007]

e 1.4.40 For people who have had a proven Ml in the past and heart failure due to reduced
left ventricular ejection fraction, treatment with an aldosterone antagonist should be in
line with the NICE guideline on chronic heart failure in adults. [2007]

e 1.4.41 Monitor renal function and serum potassium before and during treatment with
an aldosterone antagonist. If hyperkalaemia is a problem, halve the dose of the
aldosterone antagonist or stop the drug. [2007]

Statins andother lipid-lowering agents

e 1.4.42 Statin therapy is recommended for adults with clinical evidence of cardiovascular
disease in line with recommendations on lipid-lowering treatment for secondary
prevention in the NICE guideline on cardiovascular disease: risk assessment and
reduction. [2007]
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 06 of 12, June 2025)
am 19.06.2025

# Suchschritt

1 [mh "coronary disease"]

2 [mh "acute coronary syndrome"]

3 [mh "myocardial infarction"]

4 (coronary NEAR/2 disease*):ti,ab,kw

5 (acute NEXT coronary NEXT syndrome*):ti,ab,kw

6 (chronic NEXT coronary NEXT syndrome®*):ti,ab,kw

7 (coronary AND (Stenos* OR atheroscleros*)):ti,ab,kw

8 ((cardiovascular OR cardiac OR coronary) NEAR/3 (event* OR death)):ti,ab,kw

9 (myocard* OR heart OR cardiovascular OR cardiac):ti,ab,kw AND (infarct* OR
attack™® OR arrest*):ti,ab,kw OR ((cardiovascular OR cardiogenic):ti,ab,kw AND
stroke*:ti,ab,kw)

10 ("NSTEMI" OR "STEMI" OR "AMI" OR "NQMI" OR "NQWMI" OR "NOMI" OR
"OMI"):ti,ab,kw

11 (Post NEXT Infarct™*):ti,ab,kw

12 #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

13 #3 OR #9 OR #10

14 (#12 AND #13) OR #11

15 #14 with Cochrane Library publication date from Jun 2020 to present, in Cochrane
Reviews

16  |#14 with Cochrane Library publication date from Jun 2023 to present, in Cochrane
Reviews

17 #15 NOT #16

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 19.06.2025

verwendete Suchfilter fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter fir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

# Suchschritt
Leitlinien
1 acute coronary syndrome[maijr]
2 myocardial infarction[majr]
3 coronary([ti] AND (artery][ti] OR disease*[ti])
4 acute coronary syndrome*[ti]
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# Suchschritt

5 chronic coronary syndrome*ti]

6 coronary[ti] AND (stenos*[ti] OR atheroscleros*|ti])

7 (myocardial[ti] OR heart[ti]) AND (ischemi*[ti] OR "ischaemi*"[ti])

8 ((myocard*[ti] OR heart[ti] OR cardiovascular[ti] OR cardiac[ti]) AND (infarct*[ti] OR
attack*[ti] OR arrest*[ti])) OR ((cardiovascular[ti] OR cardiogenic[ti]) AND
stroke*[ti])

9 Post-Infarct*[tiab]

10 ("NSTEMI"[tiab] OR "STEMI"[tiab] OR "AMI"[tiab] OR "NQMI"[tiab] OR
"NQWMI"[tiab] OR "NOMI"[tiab] OR "OMI"[tiab])

11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

13 |(#12) AND ("2020/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

14 (#13) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])
systematische Reviews

15 coronary disease[maijr]

16 (cardiovascular[ti] OR cardiac[ti] OR coronary|[ti]) AND (event*[ti] OR death[ti])

17 #15 OR #16 OR #1 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

18 ((myocard*[tiab] OR cardiovascular[tiab] OR heart[tiab] OR cardiac[tiab]) AND
(infarct*[tiab] OR attack*[tiab] OR arrest*[tiab])) OR ((cardiovascular stroke*[tiab])
OR cardiogenic stroke*[tiab])

19 #17 AND (#2 OR #10 OR #18)

20 ("NSTEMI"[ti] OR "STEMI"[ti] OR "AMI"[ti] OR "NQMI"[ti] OR "NOMI"[ti] OR
"OMI"[ti])

21 #2 OR #8 OR #20

22 "coronary disease"[tiab:~2] OR "coronary diseases"[tiab:~2]

23 "acute coronary syndrome*"[tiab]

24 "chronic coronary syndrome*"[tiab]

25 coronary[tiab] AND (stenos*[tiab] OR atheroscleros*[tiab])

26 "cardiovascular event"[tiab:~3] OR "cardiovascular events"[tiab:~3] OR
"cardiovascular death"[tiab:~3] OR "cardiac event"[tiab:~3] OR "cardiac
events"[tiab:~3] OR "cardiac death"[tiab:~3] OR "coronary event"[tiab:~3] OR
"coronary events"[tiab:~3] OR "coronary death"[tiab:~3]

27 #21 AND (#1 OR #15 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26)

28 |#27 OR#9

29 #28 OR #19

30 (#29) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
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Suchschritt

review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review][ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*|[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

31

(#30) AND ("2020/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

32

(#31) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

33

(#32) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

34

(#33) NOT (#14)

35

(#34) AND ("2023/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

36

#34 NOT #35

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 25.06.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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Abbildung 1: Behandlungsschemata und demografische Daten der Patienten (Kuno et al., 2023) [16]
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( with T a5 | 67 | ™NA) | Ga | mNa | 23 | ce | @ @n | 3) | (100) | (100 | ()
)
152
3-month DAPT 1204 | 760 | 924 | 418 | 555 135 sa6 | 539 | 442 | 1527 7 | 0
co [P2y12i] 27 161 gy | 50y | 61) | 21 | 36 || 9 | B | @6 | 35 | @9 | (100) | (100 | (©)
Kim et al. 12 )
@7) 152
pipr 7 ] ¥,
Standard DAPT 1520 | g1ern | 1224 | 781|922 | an7 | s87 | 4o | 127 |0k ss7 | ass | dsa | 1529 | 9 | 0
with T ®0) | S | 60 | @D | (38 (8) Ge) | 32 | 32 | 00y | (100 | )
)
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
149
3-month DAPT 1087 | 921 673 570 424 164 239 467 1495 | 5 0
- 5 2
SMART [P2y12i] 1495 1 63EIL 1 93y | 62) | @) | 38) | @8 | 2@ 172 (12) (1) | (16) | (31 | (100) | (100 | (0)
CHOICE }
' 12 149
Hahn et al.
Standard DAPT 11 | 919 679 52 367 150 230 491 1498 | 8 0
q
(48) with C 1498 1 6411\ g | 61) | e | 37y | @) | @ 177 (12) a0y | as) | 33 | (oo | (oo | 0
)
375
1-month DAPT 2880 | 2560 | 2178 | 809 1288 | 685 854 130 | 1062 | 1684 | 1004 | 3750 | 0 0
féﬁﬁé‘ﬁ [P2y12i] 37301 NA (77) | (69) | (&1) | 22y | (34) | (18) | (23) 4) (28) | (45 | @27 | (100) | (100 [ (0)
S-ACS T 24 3;3
T“”]‘“f";:,:‘ Standard DAPT 3737 | na | 2883 | 2523 | 2211 795 1255 | 695 872 145 1030 | 1689 | 1018 | 3737 7 0
etal. (20) with T u (77) | (68) | (62) | 2y | (34) | (19) | (23) (4) (28) | (45 | @7 | (100) | (100 | (0)
)
Tnals companng Extended DAPT strategies with standard DAPT strategies
180
Extended 1505 | sgarn | NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA | () | 1805 | 5 0
DAPT DAPT - (78) | (60) | (NA) | (21) | (42) | (19) | (16) 4 (47) | (53) (100) | (100 | (0)
Ych et al. 30 I;?
@9 Standard DAPT 1771 | sgapn | NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA | g | 1771 1 0
with C or P (79) | (56) | (NA) | (21) | (42) | (200 | (15) (6) (47) | (53) (100) | (100 | (0)
)
253
Extended 531 | 63s10 | 1749 | 1479 | NA 709 693 103 313 NA 314 268 930 | 2531 1 0
DES DAPT (69) | (58) | (NA) | (28) | (27 (4) (12) | (NA) | (12) | (1) | 37y | (100) | (100 | (0)
LATE * N )
Lee et al. 36 251
(50) Standard DAPT 5514 | 63210 | 1749 | 1423 | Na 709 122 | o4 276 NA 314 266 971 | 2514 | 4 0
with C (70) | (57) | (NA) | (28) | (29) @ an (NA) | (12) | (11)y | (39) | (100) | (100 | (0)
)
Trials comparing short DAPT strategies followed by aspirin monotherapy with Extended DAPT strategies
ITALIC * 2 926
Al 6-month DAPT ) 750 603 625 336 473 144 226 145 188 926 0
Dﬁ;d:fl? [Aspirin] 24 926 1 62EL 1 gy | 65) | 68) | (36) | (51) (16) | 24 6L(T) | 67(7) | (1) (20) | (100) “?" (0)
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
Extended o34 | eoeqr | 733 | 594 | 618 | 349 | 487 138 | 209 | o5 | gaeny | 152 186 | 924 (5:%1'] 0
DAPT 80) | 64 | 67 | 30 | 3 | (15 | 2y |7V a7 | @ | oo | V7| @
733
6-month DAPT 550 | 499 | 354 162 | 207 187 | NA NA | 327 | 224 182 | 733 0
PR?E"G [Aspirin] T33NORELZ s L es) | @®) | 22 | o8 | 26 | Ay | ~Na) | @s) | Gy | @5 | oo “?" (0)
* 24
C“{‘;Z‘;' al Extended 22 | egerz | 55 510 370 165 185 179 NA NA 321 226 183 732 7;}20 0
DAPT - a6 | a0 | ) | @) | @) | e | zNay | oy | @ | ey | e | aoo | V| @

Values are mean + standard deviation, median (interquartile range) or No. (%a).
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach §35a Abs. 7
SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2025-B-156

Verfasser

Name der Institution Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Datum der Erstellung 26. Juni 2025

Indikation

Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskularen Ereignissen bei Erwachsenen mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt
(MI) zusatzlich zu Standardtherapien

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)




Der Behandlungsstandard zur Sekundar- bzw. Tertidarpravention von Myokardinfarkten nach
rezentem Herzinfarkt ist in der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische KHK?
festgehalten. Die entsprechenden Malinahmen sind zu unterteilen in

1. nicht medikamentése Therapien,

2. invasive koronare Interventionen,

3. medikamentdse MaRnahmen — und

4. rehabilitative Interventionen.

Ad 1. nicht medikamentése Therapien

Die NVL erwdhnt hier

A) Prinzipien der effektiven Gespriachsfiihrung zur Steigerung der Therapieadhirenz?. Eine

kontinuierliche und langfristige Anderung der Verhaltensmuster in kleinen Schritten ist meist
nachhaltiger als rasche und einschneidende Verdnderungen3. Dies bedeutet in der
primararztlichen Versorgung in erster Linie die kontinuierliche Betreuung der Patient*innen im
Rahmen des Disease Management Programms (DMP) KHK.

B) nach Abschluss bzw. im Rahmen der regelhaft stattfindenden kardiologischen Rehabilitation ein
regelmaRiges korperliches Training®, zur Priifung der individuellen Belastbarkeit eine
Ergometrie”.

C) eine kaloriengerechte, ballaststoffreiche Ernahrung, die reich an Friichten und Gemiise ist und
wenig gesattigte Fette enthilt [2],5,7,8.

D) eine salzarme Ernahrung®

E) eine Reduktion des Alkoholkonsums auf nicht mehr als 20g/d fur Manner und nicht mehr als 10

g/d fiur Frauen?®

F) die Beendigung eines Nikotinkonsums als effektivste sekundar- bzw. tertidrpraventive

MaRnahme??!, 12

G) Aufkldrung Uber Stressreduktion®3, ggfs. psychotherapeutische Hilfen.

Ad 2. invasive koronare Interventionen

Innerhalb der ersten 4 Wochen nach einem Myokardinfarkt profitieren die Betroffenen davon,
wenn nicht nur die den Infarkt verursachende Koronarstenose, sondern bei MehrgefdaBerkrankung
auch weitere Stenosen mittels perkutaner Intervention (PCl) dilatiert werden1%7,

Ad 3. medikamentdse MaRBnahmen

Die NVL KHK gibt hier Empfehlungen zu folgenden Medikamentengruppen:
A) Thrombozytenaggregationshemmer

B) Lipidsenker

C) Betarezeptorenblocker

D) ACE-Hemmer und AT-1-Antagonisten

E) Aldosteronantagonisten

F) SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Analoga

G) Grippeschutzimpfung

A) Thrombozytenaggregationshemmer
Die NVL KHK empfiehlt hier, zunachst zu unterscheiden, ob unabhangig vom gerade
abgelaufenen Infarkt eine Indikation zur oralen Antikoagulation besteht. Existiert eine
solche Indikation nicht, empfiehlt sie als erste Wahl Acetylsalicylsdure (ASS) 100 mg*® — und
bei Kontraindikationen/Unvertréglichkeit Clopidogrel®.
Nach Erscheinen der NVL erschien eine Metaanalyse?, in der nach PCl nach Abschluss
einer doppelten Plattchenhemmung (DAPT) mit einer Monotherapie eingesetzte P2Y12-
Hemmer (in der Regel Clopidogrel) mit ASS verglichen wurde — mit dem Ergebnis einer
Uberlegenheit hinsichtlich relevanter kardiovaskuldrer Endpunkte (HR 0,77; 95%-Cl 0,67-




B)

0,89). Da neben der Infarkt- und Insult-Rate nur die kardiovaskuladre und nicht die
Gesamtsterblichkeit gesenkt wurde, empfiehlt die DEGAM einen Ersatz von ASS durch
Clopidogrel nur fiir Personen mit besonders hohem Risiko fiir einen vorzeitigen Tod nach
Myokardinfarkt.

=> Nach Myokardinfarkt soll 12 Monate lang ein P2Y12-Inhibitor zuséatzlich zu ASS
angeboten werden.

In der Zulassungsstudie PLATO?! konnte fiir Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel ein
Uberlebensvorteil bei 1-jahriger Gabe nachgewiesen werden, fiir Prasugrel dagegen im in
direkten Vergleich in TRITON-TIMI 3822 dagegen nicht. Im direkten Vergleich kam es in
ISAR-REACT 5% zu einer Uberlegenheit von Prasugrel gegeniiber Ticagrelor. Die Studie war
aber nicht verblindet, ihre Power-Kalkulation war nicht nachvollziehbar, und sie konnte
nicht metaanalytisch bestatigt werden, sodass nach akutem Koronarsyndrom (ACS)
weiterhin vorrangig Ticagrelor als Teil einer DAPT fiir 12 Monate eingesetzt und nur bei
Unvertraglichkeit (v.a. Luftnot) auf Prasugrel ausgewichen werden sollte.

=> nach Myokardinfarkt sollte bevorzugt Ticagrelor eingesetzt werden.

Ebenfalls nach Verdffentlichung der NVL KHK wurde eine Metaanalyse?* veréffentlicht, die
es nahe legt, je nach Blutungsrisiko ASS als Teil einer DAPT nur fir 1-3 Monate und einen
P2Y12-Inhibitor bis Ende des 12. Monats nach Infarkt als Monotherapie einzusetzen und
dann wieder auf eine ASS-Monotherapie umzustellen. Es kam nicht zu weniger groRReren
kardiovaskuldren Ereignissen (MACE) unter Monotherapie mit Ticagrelor, aber zu (iber 50%
weniger grofReren Blutungen.
=> ASS sollte je nach Blutungsrisiko nach 1-3 Monaten beendet, danach sollte bis Ende
des Jahres nur Ticagrelor gegeben — und danach wieder auf ASS umgestellt werden.
Bei gleichzeitig bestehender unabhangiger Indikation fir eine Antikoagulation empfiehlt
die NVL KHK eine doppelte Gerinnungshemmung aus Clopidogrel + Nicht-Vitamin-K-
antagonistische orale Antikoagulanzien (NOAK) fiir 12 Monate?>?® oder eine dreifache aus
ASS, Clopidogrel und Phenprocoumon fiir méglichst kurze Zeit, meist fir 1-3 Monate (mit
ASS) sowie weitere 6 Monate eine duale Therapie (Clopidogrel + Phenprocoumon). Bei
einer solchen Triple-Therapie mit Phenprocoumon sollte die INR, um Blutungen zu
vermeiden, im Bereich zwischen 2,0 und 2,5 liegen.
Die Zulassungsstudien zum Einsatz von NOAK als Teil einer dualen Gerinnungshemmung
hatten als primaren Endpunkt die Haufigkeit groRerer Blutungen. In den jeweiligen
Warfarin-Kontrollgruppen war eine fiir eine Triple-Therapie zu hohe Ziel-INR von 2,0-3,0
angestrebt worden, was einem unfairen Vergleich gleichkommt. Eine Vergleichsstudie mit
Apixaban?® war sogar wegen einer héheren Blutungsrate vorzeitig abgebrochen worden —
die Intervention hatte keinen Vorteil gezeigt.
Ein systematischer Review®® zu 6 RCTs mit 29.667 Patient*innen, die nach akutem
Koronarsyndrom NOAK erhielten, zeigte einen Nutzen nur nach STEMI (OR 0,85), allerdings
war die Blutungs-Rate verdreifacht (OR 3,17), sodass nicht von einem Netto-Nutzen
ausgegangen werden kann.
=> die DEGAM empfiehlt darum vorrangig weiterhin die nach Méglichkeit kurze
Anwendung einer Triple-Therapie aus ASS (nur fiir 1-3 Monate), Clopidogrel (fiir 6-12
Monate und Phenprocoumon auf Dauer.

2728

Langer als 12 Monate nach Infarkt bzw. bei chronischer KHK sollte ausschlieflich
antikoaguliert werden3Z,

Lipidsenker

Hier empfiehlt die NVL KHK den Einsatz von Statinen als erste Wahl. Bei Nebenwirkungen
soll die Statin-Dosis reduziert oder auf ein anderes Statin umgestellt werden.

Eine systematische Untersuchung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft




(AKdA)3233 ergab, dass es zur Sekundar- bzw. Tertidrpravention kardialer Ereignisse 3
randomisierte Studien3*3>3¢ zum Vergleich unterschiedlicher Lipidsenkungs-Ziele gibt. Alle
drei RCTs waren nicht verblindet (PROBE-Design) und damit verzerrungsanfallig, in zwei
von drei Studien hatte eine starkere LDL-Senkung keinen Vorteil. In keiner der Studien
wurde mit einer fixen Statin-Dosis verglichen.
Ein solcher Vergleich war in der LODESTAR-Studie®” durchgefiihrt worden — ohne einen
signifikanten Unterschied im Ergebnis zwischen einer LDL-Dosistitration und einer fixen
Hochdosis eines Statins. Die Studie war merkwirdigerweise als Nichtunterlegenheits-
Studie angelegt worden — dabei war die untersuchte Intervention die deutlich intensivere.
Zusammenfassend ist der Nutzen einer LDL-Dosistitration nicht belegt, woraus sich die
=> Empfehlung von DEGAM und AKdA in der NVL ergibt, Statine bei chronischer KHK wie
auch nach Myokard in fixer Dosis einzusetzen.
Fiir die Dosis des verwendeten Statins fand der zitierte Lipid-Leitfaden der AKdA zwei
relevante Metaanalysen33° zu insgesamt 6 randomisierten Studien.
Die metaanalytische Auswertung zeigte: eine hohe Statin-Dosis (Atorvastatin 40-80 mg,
Rosuvastatin 10-20 mg) reduziert im Vergleich zu einer moderaten (Simvastatin 20-40 oder
Pravastatin 40 mg) die kardiovaskuldre wie auch die Gesamt-Sterblichkeit nicht. Die Rate
nicht todlicher Myokardinfarkte wir um 1,0% gesenkt — um den Preis von 1% mehr
Muskelschmerzen, 0,8% mehr neuen Diabetes-Diagnosen und 0,9% mehr Leberwert-
Erhohungen.
=> Hieraus ergibt sich die Empfehlung von DEGAM und AKdA in der NVL KHK, dass iiber
Intensitit/Hohe der fixen Dosierung eines Statins partizipativ entschieden werden
soll.

Nur im ersten Vierteljahr nach Myokardinfarkt ist die Exzess-Mortalitat besonders stark

erhdht?. Eine pragmatische Konsequenz aus dieser prognostischen Studie kann es sein,

nach Myokardinfarkt Atorvastatin 40 oder 80 mg in einer N3-Packung zu verordnen — und

danach mit den Patient*innen Uber die weitere Statin-Dosis zu sprechen.

Wenn ein Statin in Hochdosis eingesetzt werden soll, sollte Atorvastatin vor Rosuvastatin

der Vorzug gegeben werden. Rosuvastatin ist im direkten Vergleich zu Atorvastatin®! mit

deutlich mehr neuen Diabetes-Diagnosen und Katarakt-Operationen assoziiert.

=> Nach Einschatzung der DEGAM sollte Rosuvastatin liberhaupt nicht eingesetzt
werden.

=> Simvastatin soll wegen einer ungiinstigen Nutzen-Schaden-Relation nicht in einer
Dosis von 80 mg verwendet werden*2,

Zu Ezetimib liegen nur Daten aus der IMPROVE-IT-Studie*® vor. Darin war in der
Kontrollgruppe teils die nicht mehr empfohlene Simvastatin-Dosis von 80 mg eingesetzt
worden. Die Sterblichkeit sank durch den Einsatz von Simvastatin nicht, die Rate nicht
todlicher Myokardinfarkte um 1,7%.

Bempedoinsdure wurde in der CLEAR-Outcomes-Studie** untersucht. Auch
Bempedoinsdure senkt die Sterblichkeit nicht. Auf 94 Personen, die 3,4 Jahre lang
Bempedoinsaure erhielten, wurde ein nicht tédlicher Myokardinfarkt verhindert. Die
Wahrscheinlichkeit von Gichtanféllen und Gallensteinen stieg um jeweils 1%. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von CLEAR-Outcomes werden auch durch die etwas
fragwiirdigen Einschlusskriterien eingeschrankt (,,unable ore unwilling to take statins....“
Auch PSCK-9-Hemmer senken die Sterblichkeit nicht*“®. In FOURIER waren keine
Patient*innen im ersten Jahr nach Myokardinfarkt eingeschlossen worden, und in der
Subgruppe mit europdischen Patient*innen wurde die Infarktrate nicht gesenkt.




C) Betarezeptorenblocker
Zum Einsatz von Betarezeptorenblockern empfiehlt die NVL KHK den Einsatz fiir ein Jahr
nach Myokardinfarkt und danach eine individuelle Entscheidung (i.E. Fortsetzung nur,
wenn Bluthochdruck und/oder pektangintse Beschwerden eine Weiterfiihrung der
Behandlung erzwingen)*,%,

D) ACE-Hemmer und AT-1-Antagonisten
Die NVL KHK sieht fiir Hemmer des RAA-Systems keine eigenstandige Indikation jenseits
der Notwendigkeit der Senkung eines erhéhten Blutdruckes oder der Behandlung einer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) im Echokardiogramm[47].

E) Aldosteronantagonisten
Auch fiir Aldosteronantagonisten sieht die NVL KHK keine eigenstandige Indikation jenseits
einer behandlungsbedirftigen Herzinsuffizienz.
Der routinemaRige Einsatz von Spironolacton zeigte in einem nach Veréffentlichung der
NVL publizierten RCT* keine Vorteile.

F) SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Analoga
Hier verweist die NVL KHK bei komorbidem Diabetes auf die NVL Diabetes.
Nach Verdffentlichung der NVL KHK wurde ein RCT*? publiziert, der auch bei erhéhtem
Risiko fur kardiale Dekompensation keinen Vorteil einer Therapie mit Empagliflozin
feststellen konnte.

G) Grippeschutzimpfung
In Ubereinstimmung mit der Standigen Impfkommission der deutschen Arzteschaft
(StIKo)®! empfiehlt die NVL KHK Patient*innen mit KHK>? eine jahrliche Grippeimpfung —
insbesondere auch zur Senkung der Infarktrate®3.

Nach Publikation der NVL KHK erschienen einige Studien®#*> zum Einsatz von Colchizin nach akutem
Koronarsyndrom. Darin konnte ein Effekt auf kardiovaskuldre Todesfélle und Re-Infarkte
nachgewiesen werden. Die hohe Rate an unerwiinschten Wirkungen lassen entsprechende
Empfehlungen zum Einsatz von Colchizin noch als verfriiht erscheinen.

Ad 4. rehabilitative Interventionen

Die NVL KHK empfiehlt einen méglichst raschen Ubergang von der Friihmobilisation zur
Anschlussheilbehandlung nach Myokardinfarkt — nach Méglichkeit innerhalb weniger Tage®®. Darin
sollen individuelle Trainingsprogramme die Grundlage bilden, die Patient*innen bei der beruflichen
und sozialen Wiedereingliederung unterstiitzt, Symptome einer psychischen Belastung erfasst und
bedarfsweise behandelt und Angehdrigen angeboten werden, sie mit in die Beratung mit
einzubeziehen.

Die Langzeitbetreuung soll in der Regel durch den Hausarzt/die Hausarztin erfolgen, den
Betroffenen soll die Teilnahme am DMP KHK angeboten werden®’.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Spezielle Situationen sind bereits oben benannt
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Indikation

Prophylaxe von ischamischen kardiovaskuldren Ereignissen bei Erwachsenen mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt
(MI) zusatzlich zu Standardtherapien

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Antwort

1. Behandlungsstandard:

Der Behandlungsstandard prophylaktischer MaRnahmen bei Erwachsenen mit vor kurzem
stattgehabtem Myokardinfarkt beinhaltet im Wesentlichen die beiden Punkte Lebensstil-
modifikationen und medikamentdse Therapie [1-3].

Sollte nach der Akutversorgung des Myokardinfarktes allerdings eine komplexe KHK oder
Mehrgefaerkrankung verbleiben, sind auch invasive MaRnahmen (Bypasschirurgie, PCl) von
Bedeutung, um die Rate von Reinfarkten zu senken [4]. Die Wahl der invasiven MaRnahmen erfolgt
in Abhangigkeit vom Koronarbefund des Patienten und seinen Begleiterkrankungen.

Die Kernpunkte zu Lebensstilmodifikationen und medikamentdser Therapie nach Myokardinfarkt
sind Folgende:

Lebensstilmodifikationen [1-3]:




Beendigung des Rauchens

Unterstilitzung der Patienten durch Beratungsgesprache (5A Schema, Raucherentwdhnungs-
kurse), ggf. Nikotinersatztherapie (NET) und rezeptpflichtige Medikamente (Bupropion,
Vareniclin, Cytisin).

Kérperliche Aktivitat

Anleitung zu korperlicher Aktivitat; die Intensitat muss nach Myokardinfarkt individuell
festgelegt werden. Dies ist abhangig von der Schwere der klinischen Befunde sowie von einem
arztlich supervidierten Belastungstest. Im Allgemeinen werden mindestens 30 Minuten
moderates Ausdauertraining an den meisten Tagen der Woche empfohlen.

Gesunde Erndhrung

Mediterranes Erndhrungsmuster; bei Ubergewichtigen und Adipdsen Gewichtsreduktion durch
kaloriengerechte Erndhrung (Ziel ist in erster Linie die Reduktion des Bauchumfangs und in
zweiter Linie ein ,gesundes Kérpergewicht” mit einem BMI von 20-25 kg/m?). Kein oder
maximal moderater Alkoholkonsum.

Medikamentése Therapie [1-3]:

Thrombozytenaggregationshemmung (TAH)
Duale TAH mit ASS und einem P2Y12-Hemmer (Ticagrelor, Prasugrel) fiir 12 Monate, hiernach
Monotherapie.

Lipidsenkende Therapie

Fir Patienten nach Myokardinfarkt besteht ein Zielwert fiir das LDL-Cholesterin von <55 mg/d|
(1,4 mmol/l). Zahlreiche Studiendaten belegen die prognostischen Effekte einer Erreichung
dieser niedrigen LDL-Cholesterin Zielwerte in kardiovaskuldaren Hochrisiko-Gruppen, also auch
bei Myokardinfarkt-Patienten [5-7].

Allerdings zeigen aktuelle ,real world“ Daten, dass ein GroRteil der Patienten die LDL-
Cholesterin Zielwerte in der Langzeitversorgung nicht erreicht [8-10]

Die kardiologischen Leitlinien empfehlen eine , treat to target” Strategie, d.h. es erfolgt eine
intensive Anbindung der Patienten mit Kontrollen der Werte und Eskalation der lipidsenkenden
Medikamente, bis der LDL-Cholesterin-Zielwert erreicht ist.

Der Beginn sollte mit oralen Medikamenten (Statinen, Ezetimib, Bempedoinsaure) erfolgen,
wenn erforderlich wird eine s.c. Therapie mit den PCSK9-Antikérpern Evolocumab/Alirocumab
oder dem PCSK9-Synthesehemmer Inclisiran erganzt.

Falls ein Diabetes mellitus vorliegt (ein Screening diesbezliglich ist bei Myokardinfarkt-
Patienten obligatorisch): Behandlung mit GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT2-Inhibitoren, der
anzustrebende HbAlc ist individuell in Abhangigkeit von Lebensalter und Komorbiditaten
festzulegen

Einstellung eines arteriellen Hypertonus, wobei der Zielbereich in Abhangigkeit von Lebensalter
und Komorbiditaten festzulegen ist.

Falls Zeichen einer Herzinsuffizienz vorliegen: Medikamentdse Herzinsuffizienztherapie (gemaR
den entsprechenden Leitlinien).

Impfungen, u.a. zur Prophylaxe von Influenza-Infektionen, gemaR den Empfehlungen der
Standigen Impfkommission der deutschen Arzteschaft [11].




2. Versorgungsstrukturen:

Um PraventionsmaRRnahmen zu unterstiitzen sollten in den ersten Wochen nach einem
Myokardinfarkt stationdre oder ambulante RehabilitationsmaBnahmen stattfinden,

die nachgewiesene prognostische Effekte haben [12, 13]. Hierbei sind auch die Wieder-
eingliederung in die Arbeitswelt bei Berufstatigen sowie Stressmanagement wichtige Punkte der
Rehabilitation.

In der langfristigen Betreuung der Patienten sind neben dem Disease Management Programm
(DMP) ,,Chronische KHK“ durch niedergelassene Arzte auch die ambulanten Herzgruppen zu
nennen. Durch den Gruppeneffekt professionell angeleiteter ambulanter Herzgruppen kdnnen
Patienten nachhaltig darin bestarkt werden, PraventionsmalRnahmen dauerhaft beizubehalten
[14].

Des Weiteren haben langfristige intensive Praventions-Programme, die durch nicht-arztliche
Fachkrafte unter arztlicher Supervision angeleitet werden, groRe Effektivitat in der Verbesserung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren nachgewiesen [15, 16]. Fir diese Fachkrafte gibt es in Deutschland
seit 2022 ein standardisiertes Ausbildungs-Curriculum (,,Kardiovaskuldre Praventions-Assistenz”)
[17].

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Antwort

Alle Patienten nach Myokardinfarkt zéhlen gemal den Praventions-Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) bzw. der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
(DGK) zur hochsten Risikokategorie (,,very high risk”), so dass die Praventionsempfehlungen fir
diese Patientengruppe insgesamt einheitlich sind [1].

Es kann aber individuelle Griinde geben, von den o.g. Behandlungsstandards abzuweichen:

Das betrifft u.a. Patienten mit hohem Blutungsrisiko (Anpassung der TAH) oder gebrechliche
Patienten mit eingeschranktem Allgemeinzustand (weniger intensive Therapieziele bei , frailty”).
Bei jungen Patienten mit friihen Rezidiv-Ereignissen kdnnen hingegen ,supramaximale” Zielwerte
der Langzeitpravention vereinbart werden, mit dann entsprechend intensiver Medikation.
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Indikation

Prophylaxe von ischamischen kardiovaskularen Ereignissen bei Erwachsenen mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt (Ml) zusatzlich zu Stan-
dardtherapien

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Bei der Frage zur Vergleichstherapie handelt sich um ein sehr umfangreiches und komplexes Thema.
Die adressierte Patientengruppe und somit die Therapieindikation ist nicht exakt beschrieben, ins-
besondere bleibt unklar,

1. welcher Behandlungszeitraum nach ,vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt” genau
gemeint ist,

2. ob ein ST-Elevations-Myokardinfarkt oder ein Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt vorgele-
gen hat,

3. ob eine perkutane Koronarintervention (PCl) oder ggf. eine operative Myokardrevaskulari-
sation durchgefiihrt wurde,

4. obdie linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) durch das Infarktereignis eingeschrankt ist,

5. ob zusatzlich zur ,,atherosklerotischen koronaren Herzerkrankung und vor kurzem stattge-
fundenem Myokardinfarkt” weitere Diagnosen und kardiovaskulare Befunde vorliegen, die
eine spezielle Therapie zur Prophylaxe von ischamischen Ereignissen erfordern.

Von all diesen Faktoren hangt es ab, welche Therapie als evidenzbasierte Standardtherapie angese-
hen wird.

Unter der Annahme, dass im Rahmen des Myokardinfarktes eine PCl durchgefiihrt wurde, besteht
bei Krankenhausentlassung die prognoseverbessernde Therapie zur Prophylaxe ischamischer Ereig-
nisse gemaR Leitlinien in:




dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und einem potenten P2Y1,-Hemmer
(Prasugrel oder Ticagrelor) fir zwolf Monate nach akutem Koronarsyndrom (I A Indikation)
(2). Zur Verringerung des Blutungsrisikos kann eine verkirzte duale Thrombozytenaggrega-
tionshemmung (ein bis drei Monate) mit nachfolgender Monotherapie mit ASS oder einem
P2Y1;-Hemmer, alternativ eine Deeskalationsstrategie mit Wechsel von einem potenten
P2Y1,-Hemmer auf Clopidogrel in Kombination mit ASS nach ein bis sechs Monaten erwogen
werden (1).

Langzeittherapie mit ASS in einer Dosierung von 75—100 mg/d nach Beendigung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung dauerhaft (I A Indikation) (1-3).

— Bei Unvertraglichkeit von ASS als Alternative Clopidogrel 75 mg/d (I A Indikation)
(2).

— Bei hohem Risiko fiir ischdmische Ereignisse und ohne hohes Blutungsrisiko sollte
das Hinzufligen einer zweiten antithrombotischen Substanz zur sekundaren Lang-
zeitpravention erwogen werden (lla A Indikation) (2). Bei Patientinnen und Patien-
ten nach Myokardinfarkt, die eine duale Thrombozytenaggregationshemmung fir
ein Jahr vertragen haben, sollte eine erweiterte, intensivierte antithrombotische
Therapie mit einem P2Y1,-Hemmer (Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor) in Kom-
bination mit niedrig dosiertem ASS erwogen werden (2).

— Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fiir ischamische Ereignisse und
ohne hohes Blutungsrisiko, die nach Myokardinfarkt eine duale Thrombozytenag-
gregationshemmung mit Ticagrelor erhalten hatten, kann eine Monotherapie mit
Ticagrelor erwogen werden (llb C Indikation) (2).

— Bei Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzerkrankung, hohem Risiko flr
ischamische Ereignisse und ohne hohes Blutungsrisiko sollte eine erweiterte, inten-
sivierte antithrombotische Therapie mit ASS 100 mg/d in Kombination mit niedrig
dosiertem Rivaroxaban (2 x 2,5 mg/d) erwogen werden (lla A Indikation) (2).

Statin als Langzeittherapie (I A Indikation) (1-3) zur Senkung des LDL-C auf die Zielwerte und
um mindestens 50 % des Ausgangswertes. Wenn der LDL-C-Zielwert mit der maximal ver-
traglichen Statindosis nicht erreicht wird,

— Kombination mit Ezetimib (I B Indikation) (1-3), wenn LDL-C-Zielwert darunter nicht
erreicht wird,

— Kombination mit einem PCSK9-Inhibitor (I A Indikation) (1-3),

— bei Statinintoleranz Kombination von Ezetimib und Bempedoinsaure (I B Indikation)

(2).

Betablocker bei einer LVEF < 40 % unabhangig von Zeichen der Herzinsuffizienz (I A Indika-
tion) sowie bei allen Patientinnen und Patienten flr ein Jahr nach Myokardinfarkt unabhan-
gig von der LVEF (Ila B Indikation), sofern keine Kontraindikationen fiir eine Betablockerthe-
rapie vorliegen (1).

ACE-Hemmer bei reduzierter LVEF < 40 %, Diabetes, Hypertonus, chronischer Niereninsuf-
fizienz, Zeichen der Herzinsuffizienz, sofern keine Kontraindikationen fiir einen ACE-Hem-
mer vorliegen (I A Indikation) (1, 2). Eine routinemaRige Therapie mit ACE-Hemmern nach
Myokardinfarkt unabhangig von der LVEF sollte insbesondere bei sehr hohem Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse erwogen werden (lla A Indikation) (1, 2).

Impfungen gegen Influenza (I A Indikation (1) nach Myokardinfarkt) und COVID-19 jahrlich
im Herbst sowie gegen Pneumokokken (2) (STIKO-Empfehlung).




e Kardiologische Rehabilitation so friih wie moglich nach Myokardinfarkt (I A Indikation) (1).

¢ Aufnahme eines gesunden Lebensstils (I B Indikation (1) bzw. | A Indikation (2)):
Beendigung des Tabakkonsums, regelmaRige korperliche Aktivitat, Reduzierung sitzender
Tatigkeit, gesunde Erndhrung, Alkoholrestriktion, Normalgewicht anstreben, Stressbewalti-

gung.

e Optimale Einstellung samtlicher kardiovaskularer Risikofaktoren (I A Indikation) (1, 2), ins-
besondere:

— arterielle Hypertonie: Blutdruck < 130/80 mmHg, sofern vertragen (1, 2),

— Diabetes mellitus: HbA:. < 7 %. Einstellung des Diabetes vorzugsweise mit SGLT-2-
Inhibitoren (Empaglifiozin, Canagliflozin oder Dapagliflozin) (I A Indikation) (2, 4)
und GLP-1-Rezeptor Agonisten (I A Indikation) (2, 4) unabhangig vom HbA;—Wert
oder Metformin (lla C Indikation) (4).

¢ Antiinflammatorische Therapie mit niedrig dosiertem Colchicin sollte erwogen werden (llb
A bzw. lla A Indikation) (1, 2).

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die regel-
haft berlicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptio-
nen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Bei Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarsyndrom und Indikation fiir eine dauerhafte An-
tikoagulation besteht die Standardtherapie zur Verhinderung ischamischer Ereignisse in einer bis zu
einwodchigen antithrombotischen Dreifachtherapie mit einem direkten oralen Antikoagulans (DOAK)
und einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung und nachfolgend einer dualen antithrombo-
tischen Therapie mit einem DOAK und einem Thrombozytenaggregationshemmer (vorzugsweise
Clopidogrel) fiir bis zu zwolf Monate. AnschlieBend erfolgt eine Monotherapie mit einem DOAK (I A
Indikation) (1).

e Beiniedrigem Ischamierisiko und erhohtem Blutungsrisiko kann erwogen werden, die duale
antithrombotische Therapie mit einem DOAK und einem Thrombozytenaggregationshem-
mer nach sechs Monaten zu beenden mit nachfolgender DOAK-Monotherapie (llb B Indika-
tion) (19.

e Bei hohem Ischamierisiko sollte erwogen werden, die antithrombotische Dreifachtherapie
mit einem DOAK und einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung fiir langer als eine
Woche bis zu einem Monat durchzufiihren mit nachfolgender dualer antithrombotischer
Therapie mit einem DOAK und einem Thrombozytenaggregationshemmer fir zwolf Monate
nach Myokardinfarkt (lla C Indikation) (1).

e Bei hohem Blutungsrisiko sollten Rivaroxaban und Dabigatran fir die Dauer der begleiten-
den Thrombozytenaggregationshemmung in reduzierter Dosis gegeben werden (lla B Indi-
kation) (1)

Symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

e Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK und koronarer Herzerkrankung, hohem Risiko fiir
ischamische Ereignisse und ohne hohes Blutungsrisiko sollte eine erweiterte, intensivierte




antithrombotische Therapie mit ASS 100 mg/d in Kombination mit niedrig dosiertem Riva-
roxaban (2 x 2,5 mg/d) erwogen (I A Indikation) (1-3).

Bei reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 40 % und Vorliegen einer infarktbedingten
Herzinsuffizienz (NYHA 1I-IV) unter o. g. Therapie kommen als weitere Therapieoptionen infrage:

e Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten bei reduzierter linksventrikularer Ejektionsfrak-
tion £ 40 % und Zeichen der Herzinsuffizienz unter Therapie mit ACE-Hemmer und Betablo-
cker (I A Indikation (5, 6)), wenn keine Niereninsuffizienz oder eine Hyperkalidmie vorliegen.

e SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin oder Empagliflozin (I A Indikation) (5, 6).

o Diuretika (insbesondere Schleifendiuretika) bei Zeichen der Kongestion (I C Indikation) (5,
6).

e Sacubitril/Valsartan in aufsteigender Dosierung anstelle eines ACE-Hemmers, wenn weiter
Symptome bestehen trotz optimierter medikamentdser Therapie, einer Ejektionsfraktion
<35 % und wenn ACE-Hemmer gut toleriert wurden (I B Indikation) (5, 6).

e Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern: stattdessen Gabe eines Angiotensin Rezeptor Blo-
ckers (I B Indikation) (5).

e Sinustachykardie in Ruhe > 70/min (EMA: = 75/min) trotz maximal tolerierter Betablocker-
dosis, ACE-Hemmer und Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist und bei einer Ejektionsfrak-
tion £ 35 %: Gabe von lvabradin (lla B Indikation) (5).

e Digoxin: bei Sinusrhythmus, reduzierter linksventrikuldarer Funktion und Zeichen der Herzin-
suffizienz unter Betablocker, ACE-Hemmer und Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist (llb B
Indikation) (5).

e Eisenmangel: intravendse Eisensubstitution (lla A Indikation) (5, 6).
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