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Die Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) in Kooperation mit 8
weiteren Gesellschaften zur kardiovasku-
laren Prévention sind ein Update der 2007
publizierten Leitlinien [1, 2]. Sie wurden
2012 simultan im European Heart Jour-
nal [3], im European Journal of Preven-
tive Cardiology [4], in Atherosclerosis [5]
und im International Journal of Behaviou-
ral Medicine [6] publiziert.

Im Gegensatz zu den Leitlinien aus
dem Jahr 2007 wird neben dem bekann-
ten ESC-Empfehlungssystem (Klasse I,
II, III; Grad der Evidenz A, B, C) das
neue GRADE-System verwendet [7]. Bei
dem GRADE-System gibt es nur noch
die Aussage starke oder schwache Emp-
fehlung. Eine starke Empfehlung ist wie
folgt zu werten: Die meisten informier-
ten Patienten wiirden diese Intervention
wihlen, und der behandelnde Arzt soll-
te sicherstellen, dass die meisten seiner
Patienten die Behandlung auch erhalten.
Bei einer schwachen Empfehlung da-
gegen wiirden nur sehr wenige der Pa-
tienten diese Behandlung wollen, und
der Arzt sollte den Patienten helfen, ba-
sierend auf ihren Priferenzen, die richti-
ge Wahl zu treffen.

In den folgenden Kapiteln wird auf
einzelne, ausgewihlte Punkte der neuen
Leitlinien genauer eingegangen.
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Erndhrung

Erndhrungsgewohnheiten beeinflussen
das kardiovaskuldre Risiko entweder iiber
Veranderungen der Risikofaktoren wie
Cholesterin, Blutdruck, Kérpergewicht,
Diabetes oder iiber davon unabhingige
Auswirkungen erheblich. Eine im Sinne
des kardiovaskuldren Risikos giinstige Er-
nihrung vermindert auch das Risiko fiir
andere chronische Erkrankungen und fiir
Krebserkrankungen [8].

Die meisten Erkenntnisse {iber den
Zusammenhang zwischen Erndhrungs-
gewohnheiten und kardiovaskuli-
ren Erkrankungen stammen aus pros-
pektiven Beobachtungsstudien an iiber
570.000 Personen mit mehreren Mil-
lionen Beobachtungsjahren (Evidenz-
grad B); eine Randomisierung zu unter-
schiedlichen Ernidhrungskonzepten bei
Personen ohne personlichen Leidens-
druck hat in einer groflen priméarpra-
ventiven Studie allerdings nicht zu einer
wirksamen Anderung des kardiovaskula-
ren Risikos gefiihrt [9].

Folgende Empfehlungen werden auf-
grund der Erkenntnisse aus Beobach-
tungsstudien, aber auch aus mechanisti-
schen Interventionsstudien, fiir eine ge-
sunde Kost gegeben: Die Gesamtkalorien-
zufuhr sollte langfristig einen ,Body Mass

Index“ (BMI) zwischen 22 und 25 kg/m?
ermoglichen. Dieser Empfehlung liegen
die Daten von mehr als 1 Mio. Personen
zugrunde: Bei Nichtrauchern oberhalb
eines BMI von 22 kg/m? nehmen das kar-
diovaskuldre und das Diabetesrisiko zu
[10, 11].

Gesittigte Fette sollten nicht mehr als
10% zu den Gesamtkalorien beisteuern,
am ehesten sollten gesittigte Fette durch
vielfach ungesittigte Fette oder auch ein-
fach ungesittigte Fette ersetzt werden;
dies wird als giinstiger angesehen als der
Ersatz durch Kohlenhydrate [12].

Transfette sollten hingegen nach Mog-
lichkeit vollstindig vermieden werden
[12].

Cholesterin in der Nahrung hat einen
deutlich geringeren Einfluss auf die Se-
rumcholesterinspiegel als gesittigte Fet-
te, sodass im Gegensatz zu den amerika-
nischen Leitlinien keine Empfehlung fiir
einen Konsumgrenzwert fiir Cholesterin
in der taglichen Erndhrung mehr gege-
ben wird.

Es werden jeweils 200 g Obst und Ge-
miise pro Tag, entsprechend 2 bis 3 Por-
tionen, empfohlen. Ballaststoffe aus Voll-
kornprodukten, Obst und Gemiise soll-
ten etwa 30-45 g ausmachen. Getreide-
vollkornprodukte gelten als besonders
glinstig.
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Der Alkoholkonsum sollte fiir Médnner
auf 20 g/Tag (entsprechend 200 ml Wein
mit 12,5% Alkohol oder 500 ml Bier mit
5% Alkohol) limitiert werden, bei Frauen
etwa auf die Hilfte davon. Diese geringer
als frither angegebene Menge beriicksich-
tigt das mit dem Alkoholkonsum verbun-
dene Suchtpotenzial und die Krebs be-
glinstigende Wirkung des Alkohols. Im-
merhin sterben in Deutschland jedes Jahr
40.000 Personen an den Folgen des Alko-
holkonsums, der haufig erst retrospektiv
als iberméflig oder riskant erkannt wird
[13].

Der durchschnittliche Kochsalzkon-
sum liegt mit ca. 12 g pro Tag in Deutsch-
land eindeutig zu hoch. Der Salzgehalt
des Brotes liegt in Deutschland bei 1,8-
2,2%: d. h., ein 500-g-Brot enthalt 9-11 g
Salz. Auch Fertiggerichte und Konserven
enthalten héufig viel Salz. Der Salzkon-
sum sollte wegen der Hypertonie begiins-
tigenden Wirkung auf 5 g/Tag begrenzt
werden. Optimal wire sogar eine Vermin-
derung auf nur 3 g/Tag. Damit kénnten -
nach einer Modellrechnung fiir die ame-
rikanische Bevolkerung - eine Reduktion
der koronaren Herzkrankheit (KHK) und
von Schlaganfillen zwischen 5 und 9%
und eine Reduktion der Gesamttodesrate
zwischen 2,5 und 4% erreicht werden [14].

Fisch sollte 2-mal pro Woche auf dem
Speiseplan stehen, was besonders mit
einer verminderten KHK- und Apoplex-
rate verbunden ist, wobei fettreicher Fisch
wegen der Omega-3-Fettsauren beson-
ders erwiinscht ist [15].

Eine an der mediterranen Kost orien-
tierte Erndhrung erfiillt am ehesten alle
diese Anforderungen und ist die einzige,
deren prognostisch giinstige Wirkung in
einer randomisierten Studie nachgewie-
sen wurde [8, 16].

Korpergewicht

Im Gegensatz zu anderen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, nimmt die Adiposi-
tas weltweit zu, was, basierend auf einer
an 360.000 Probanden durchgefiihrten
europdischen Studie, mit einem erhoh-
ten Mortalititsrisiko verbunden ist [11].
In den letzten Jahren wurde klar, dass be-
sonders das viszerale Korperfett als endo-
krines Organ fungiert, und tiber unter-
schiedliche Botenstoffe Einfluss auf das
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kardiovaskulare Risiko haben kann [17].
All diese Befunde fiihrten schlussendlich
dazu, dass eine Reduktion des Korperge-
wichts bei adiposen Probanden als eine
Klasse-1A-Empfehlung formuliert wurde.

Die Frage, die sich stellt, ist, wel-
cher Index zur Definition des Uberge-
wichts als bester Pradiktor fiir das kar-
diovaskuldre Risiko herangezogen wer-
den kann. Der BMI [Gewicht (kg)/Gr6-
Be (m)?] wurde am hiufigsten verwen-
det, um Individuen in verschiedene Ka-
tegorien einzuteilen: ibergewichtig bei
einem BMI von 25-29,9 kg/m?, adipés bei
einem BMI >30 kg/m?. Um aber der Be-
deutung der Fettverteilung fiir das kardio-
vaskuldre Risiko gerecht zu werden, wur-
de ebenfalls die Messung des Taillenum-
fangs vorgeschlagen. Die WHO empfiehlt,
bei einem Taillenumfang von >94 cm fiir
Minner und >80 cm fiir Frauen zwar
noch keine Gewichtsreduktion einzulei-
ten, aber eine Gewichtszunahme zu ver-
meiden, wohingegen ab einem Taillenum-
fang von 2102 cm fiir Ménner und >88 cm
fiir Frauen eine Gewichtsreduktion emp-
fohlen wird [18]. Zahlreiche Studien der
letzten Jahre gingen der Frage nach, ob
der Taillenumfang oder sogar die genaue
Messung der Fettverteilung mittels MRT
einen besseren Pradiktor fiir die Mor-
talitat darstellt als die Messung des BMI
[10, 19, 20]. Basierend auf all den durch-
gefiihrten Studien muss man zu der Aus-
sage kommen, dass die Messung des Tail-
lenumfangs oder der Fettverteilung die
Messung des BMI in der klinischen Rou-
tine nicht ersetzt. Obwohl Diiten, kor-
perliche Bewegung und Lebensstildnde-
rungen die am haufigsten verschriebe-
nen Behandlungsmethoden sind, ist de-
ren Langzeiterfolg nicht ausreichend be-
legt. Diese eher mechanistisch angedach-
ten Therapievorschldge verkennen, dass
Essen Spaf8 macht, eine Form der Selbst-
gratifikation darstellt und damit als eine
wesentliche Komponente zur Lebensqua-
litat beitragt. Wichtig wére, Alternativen
fiir den Essensverzicht anzubieten, die aus
der Sicht des Betroffenen die Lebensqua-
litat verbessern. Medikamentose [21] oder
operative Therapien [22] bei Patienten mit
einem BMI 240 kg/m? sollten nur dann
durchgefiihrt werden, sofern Diiten/ge-
steigerte korperliche Aktivitat erfolglos

blieben und der Patient in einem stabilen
psychischen/kérperlichen Zustand ist.
Momentan ist es, basierend auf der
aktuellen Literatur, wahrscheinlich, dass
Untergewicht (BMI <18 kg/m?) ebenfalls
mit einem erh6hten Mortalitétsrisiko ver-
bunden ist. Vermutlich tragen konsumie-
rende Begleiterkrankungen hierzu bei.

Korperliche Aktivitat

Korperliche Inaktivitdt ist einer der
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung
einer kardiovaskuldren Erkrankung. Re-
gelmaflig korperliche Aktivitdt wird des-
halb in allen Leitlinien als eine der wich-
tigsten nichtpharmakologischen Inter-
ventionen empfohlen. Neueren Statisti-
ken zufolge beteiligen sich jedoch weni-
ger als 50% aller Patienten an sportlichen
oder beruflich bedingten Aktivititen. Die
Zunahme von iibergewichtigen Patienten
und die hohe kardiovaskuldre Mortalitit
besonders in den osteuropéischen Staa-
ten belegen, dass zwischen den Empfeh-
lungen und dem tatsdchlich Erreichten
eine erhebliche Diskrepanz besteht [23].
Es muss jedoch auch festgehalten werden,
dass bereits regelmaflige Aktivitit gerin-
gen Umfangs im Vergleich zu Inaktivitit
einen ausgepragten giinstigen Einfluss auf
die Prognose hat [24].

Bei Patienten mit bekannter KHK rich-
tet sich die Empfehlung zur korperlichen
Aktivitét in erster Linie nach dem Risiko-
profil [25]. Die publizierten Algorithmen
helfen, gefahrdete Patienten zu identifizie-
ren und durch eine intensivere Uberwa-
chung vor Komplikationen zu schiitzen
[26]. Die Héufigkeit klinischer Ereignisse
bei tiberwachten Trainingsprogrammen
ist deshalb sehr gering. Dies gilt auch fiir
Patienten mit Herzinsuffizienz und einge-
schrankter Ventrikelfunktion, die an spe-
ziellen Trainingsprogrammen teilneh-
men.

Dies wurde in den letzten Jahren durch
zahlreiche prospektive Studien und Inter-
ventionen an vielen tausend Patienten
belegt, die Resultate sind hochsignifikant
und robust [27, 28]. Auch die physiolo-
gischen Zusammenhinge wurden durch
molekularbiologische Untersuchungen in
vielen Aspekten aufgeklart [29]. Es bedarf
deshalb keiner weiteren Studien, um die
Wirkung kérperlicher Aktivitit zu bele-
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gen, oder neuen Empfehlungen. Die Pro-
bleme liegen vielmehr im Bereich der
Umsetzung ldngst bekannter Zusammen-
hénge und vor allem in der Motivierung
der Patienten. Empfehlungen allein zeigen
regelmiRig keine nachweisbare Anderung
des Verhaltensmusters. Auch wenn bis-
weilen eindriickliche Anfangserfolge er-
zielt werden, sind diese nur selten nach-
haltig und erodieren innerhalb von weni-
gen Monaten. Notwendig ist die Entwick-
lung neuer Strategien zur Umsetzung be-
kannter Leitlinien; auf diesem Gebiet
wurden jedoch in den letzten Jahren kei-
nerlei Fortschritte erzielt.

Rauchen

Es ist unzweifelhaft, dass Rauchen fiir
eine Vielzahl von kardiovaskuldren (CV)
und pulmonalen Erkrankungen ursich-
lich verantwortlich ist, zusétzlich aber
auch fiir etwa 30% der Krebserkrankun-
gen in Deutschland. Rauchen ist die wich-
tigste Ursache fiir vermeidbare Todesfdl-
le, wobei die Hilfte dieser Todesfalle Fol-
ge von CV-Erkrankungen sind [30]. Jahr-
lich ist allein in Deutschland bei 110.000
bis 140.000 Menschen der Tabakkonsum
als relevanter Faktor fiir den vorzeitigen
Tod verantwortlich zu machen [31]. Das
10-Jahres-Risiko fiir todliche CV-Erkran-
kungen ist nach dem SCORE-Algorith-
mus bei 60-jahrigen Rauchern verdop-
pelt, bei unter 50-jahrigen ist es jedoch
5-fach hoher als bei Nichtrauchern [32].
Zu den rauchbedingten CV-Erkrankun-
gen gehoren Herzinfarkt, Schlaganfall, pe-
riphere Geféflerkrankung und das Bauch-
aortenaneurysma.

Ein neuerer Aspekt ist, dass auch das
Demenzrisiko bei Rauchern erhoht ist
[33]. Nicht nur Zigarettenrauchen, son-
dern jede Form von Rauchen erhoht die
Risiken, wobei eine quantitative Bezie-
hung zwischen Tabakkonsum und Folge-
erkrankungen besteht [30].

Ein weiterer neuer Aspekt ist, dass auch
Passivrauchen zu dem CV-Risiko beitrigt;
Passivrauchen sollte besonders von Pa-
tienten mit Gefaflerkrankungen gemie-
den werden. Die Umsetzung von Nicht-
raucherschutzgesetzen hat weltweit und
auch in Deutschland zu einem Riickgang
der Krankenhausaufnahmen fiir Herzin-
farkt und auch Angina Pectoris gefiihrt;
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Zusammenfassung

Die neuen europdischen Leitlinien fiir die Pra-
vention kardiovaskularer (CV) Erkrankun-
gen werden von 9 medizinischen Fachgesell-
schaften getragen. Sie sind neu strukturiert,
kiirzer gefasst und besser lesbar: Kernaus-
sagen werden jedem Unterkapitel vorange-
stellt, Empfehlungen werden mit ihrem Evi-
denzgrad aufgefiihrt. Am Ende eines jeden
Unterkapitels werden die neuesten Informa-
tionen benannt und ebenfalls Bereiche mit
unzureichender Studienlage fiir weiteren For-
schungsbedarf aufgefiihrt. Eine der wichtigs-
ten Neuerungen ist sicherlich die Untertei-
lung des 10-jahrigen Risikos fiir kardiovasku-
laren Tod in 4 Risikogruppen: geringes (<1%),
mittleres (1% bis <5%), hohes (5% bis <10%)
und sehr hohes Risiko (10% und mehr). Al-
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le Patienten mit CV-Erkrankung werden der
hochsten Risikogruppe zugeordnet mit ent-
sprechenden Konsequenzen z. B. fiir den Li-
pidzielwert: LDL-Cholesterin von <70 mg/dI
(1,8 mmol/l). Eine Therapieadhdrenz und Ver-
haltenséanderung kénnen am ehesten mit
motivierenden Gesprachen erreicht werden,
die Zeit beanspruchen; auf die arztliche Ver-
antwortung, klare Empfehlungen im Entlas-
sungsbrief nach Krankenhausaufenthalt zu
formulieren und Hilfen bei der Umsetzung
anzubieten, wird besonders eingegangen.

Schliisselworter
Leitlinie Pravention - Risikofaktoren -
Empfehlung - Therapietreue

Abstract

The new European guidelines on cardiovas-
cular disease (CV) prevention are supported
by nine medical societies. They have been
restructured, are shorter and more readable.
Each subchapter starts with key messages
and recommendations are labelled with an
evidence level. The subchapter ends with the
most important newest information and per-
sisting gaps of evidence for further research.
The most important change is the categori-
zation of cardiovascular risk in four levels: low
(<1%), medium (1%-<5%), high (5%-<10%)
and very high risk (>10%). All patients with
CV disease are in the very high risk group

Comments on the new guidelines (2012) of the European
Society of Cardiology on cardiovascular disease prevention

with, e.g. a low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol goal of <70 mg/dI (<1.8 mmol/l).
Treatment adherence and behavioral

changes can best be achieved by motivational
interviews which require some time. The
physician has the responsibility for clear
recommendations in the discharge summa-
ry after hospitalization and for offering help
and feedback in the implementation phase of
behavioral change.

Keywords
Prevention guidelines - Risk factors -
Recommendations - Therapy adherence

Nichtraucher scheinen besonders von der
Gesetzgebung zu profitieren [34, 35].

Die giinstigen Auswirkungen des
Rauchverzichtes sind ausfiihrlich publi-
ziert worden. Einige der Verbesserungen
treten sofort ein, andere brauchen etwas
linger. Bei validiertem Rauchverzicht ist
bei Rauchern, die nach dem Infarkt das
Rauchen aufgegeben haben, ein Riickgang
der CV-Ereignisrate um 80% beschrieben
worden [36].

Etwa die Halfte der Raucher ist als ni-
kotinabhéngig (ICD F17.2) einzustufen,
und diese Personen benétigen besonde-

re Unterstiitzung. Die drztliche Empfeh-
lung, das Rauchen aus gesundheitlichen
Griinden aufzugeben, und die wiederhol-
te Beratung von Rauchern mit einer mo-
tivierenden Gesprichsfithrung sind eine
der kosteneffektivsten Mafinahmen in der
Kardiologie [37].

Das Ziel der érztlichen Bemithungen
ist der vollstindige und dauerhafte Niko-
tinverzicht! In den ESC-Leitlinien wird
ein strukturiertes 5-Punkte-Programm
vorgestellt, mit dem der Arzt Rauchern/
Raucherinnen helfen kann, sich von den
Rauchgewohnheiten bzw. der Nikotinab-



héngigkeit zu l6sen. Folgende Punkte soll-

ten umgesetzt werden:

1. Der Arzt/die Arztin sollte grund-
sdtzlich bei jedem Arztkontakt die
Rauchgewohnheiten erfragen und

2. jedem Raucher/jeder Raucherin un-
missverstdndlich raten, das Rauchen
aufzugeben.

3. Das Ausmafd der Nikotinabhéingigkeit
soll z. B. mit dem Fagerstrom-Test
[38] quantifiziert, die Bereitschaft
zum Rauchverzicht beurteilt und mit
dem Patienten in einem motivieren-
den Gesprich geférdert werden.

4. Zusammen mit dem Patienten eine
Strategie zum Rauchverzicht verein-
baren: Datum fiir Rauchstopp festle-
gen, Unterstiitzung durch Beratung
und evtl. pharmakologische Unter-
stlitzung anbieten.

5. Einen oder mehrere Beratungstermi-
ne nach dem Rauchstoppdatum ver-
einbaren, um den Patienten bei Pro-
blemen wihrend der Phase der Niko-
tinentwohnung zu unterstiitzen und
gef. einen Raucherentwohnungskurs
zu vermitteln (I-A).

Auch die Arzte in den Krankenhiusern
werden stirker in die Pflicht genommen:
Bei Krankenhausentlassung nach Herzin-
farkt oder perkutaner Koronarinterven-
tion (PCI) sollte jedem/r Raucher/in ein
zertifizierter Raucherentwohnungskurs
mit konkreter Terminvereinbarung ange-
boten oder zumindest eine Kontaktadres-
se fiir die Teilnahme an einer Raucherent-
wohnungsgruppe personlich und auch im
Arztbrief mitgeteilt werden (I-A).

Jeder Gefaflpatient sollte auf die mit
Passivrauchen verbundenen Gesund-
heitsschddigungen hingewiesen werden
(I-B):
== fiir ihn selbst am Arbeitsplatz,
== fiir den Partner zu Hause,
== aber auch besonders fiir Kinder in der

Wohnung oder im Haus.

In Deutschland bezuschussen Kran-
kenkassen Raucherentwdhnungskur-
se als Praventionsmafinahmen nach § 20
SGB V.

Bei einer Kombination von mindes-
tens 8 Beratungssitzungen mit medika-
mentdser Unterstiitzung (Nikotinpflaster,
Vareniclin oder Bupropion) werden nach

1Jahr durchschnittliche Abstinenzraten
von iiber 30% berichtet.

Psychosoziale Risikofaktoren

Die Rolle psychosozialer Risikofaktoren
hat in den letzten Jahren an Bedeutung ge-
wonnen, insbesondere nachdem mehre-
re prospektive Studien die Auswirkungen
eines niedrigen sozialokonomischen Sta-
tus verifizieren konnten. Sie konnten zei-
gen, dass eine geringe Schulausbildung,
niedriger Verdienst, schlechte hausliche
Verhiltnisse und eine Arbeit mit gerin-
gem Prestige mit einer deutlich erhéhten
kardiovaskuldren Mortalitat einhergehen.
Ein Mangel an sozialer Unterstiitzung
geht bei Patienten mit klinischer Mani-
festation einer KHK mit einer schlechten
Prognose einher, wihrend sich fiir Stress
am Arbeitsplatz nur ein mafliger Zusam-
menhang mit prognostischen Faktoren
zeigte [39, 40].

Grof3e epidemiologische Studien und
Metaanalysen haben gezeigt, dass De-
pressionen, Panikattacken und Angst-
lichkeit den Verlauf einer kardiovaskula-
ren Erkrankung negativ beeinflussen kon-
nen [41]. Zwei kiirzlich publizierte Meta-
analysen bestatigten die Bedeutung dieser
Symptome als Risikofaktoren nach einem
durchgemachten Myokardinfarkt.

Feindseligkeit geht mit einer Ten-
denz zu aggressivem Verhalten und ein-
geschriankter Anpassungsfahigkeit ein-
her. Bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen und auch bei Gesunden
steht dieses Verhaltensmuster in einer en-
gen Beziehung zu erhohtem Risiko fiir kli-
nische Ereignisse. Vor allem die Unféhig-
keit, Arger und Aggression zu formulieren
und auszudriicken, geht mit einem deut-
lich erhohten Risiko kardiovaskulérer Er-
eignisse einher.

Im Unterschied zu isolierten Episoden
von Depression und Angst, die nach re-
lativ kurzer Dauer wieder abklingen und
verschwinden, geht die Typ-D-Pers6n-
lichkeit (,,distressed personality®) mit
einer anhaltenden Tendenz und einem
breiten Spektrum von negativen Emotio-
nen einher. Weiterhin sind die Kontakt-
aufnahme und Selbstexpression gegen-
iiber anderen gestort.

In einer kiirzlich publizierten Meta-
analyse konnte gezeigt werden, dass die

Typ-D-Personlichkeit mit einer schlech-
teren Prognose einhergeht, auch nach sta-
tistischer Korrektur fir depressive Symp-
tome, Stress und Arger [42]. Sie stellt des-
halb einen unabhéngigen Risikofaktor dar
und sollte weiter exploriert werden. Bisher
gibt es allerdings wenig Anhalt dafiir, dass
routineméfliges Screening fiir psychoso-
ziale Risikofaktoren und anschlieflende
Therapie eine messbare Reduktion klini-
scher Ereignisse zur Folge haben.

Lipide

Unverédndert im Vergleich zu den Aus-
sagen fritherer Leitlinien stellt auch in
der jetzigen Ausgabe das LDL-Choleste-
rin den zentralen Lipidmarker fiir die Be-
urteilung des Risikos und auch als Ziel-
parameter fiir eine lipidsenkende The-
rapie vorzugsweise mit einem Statin dar.
Neu ist die Aufnahme einer Hypertrig-
lyzeriddmie als unabhingiger Risikofak-
tor, basierend auf einigen grofieren Be-
obachtungsstudien, die in den letzten
Jahren veréffentlicht wurden. Allerdings
wird die Datenlage immer noch kontro-
vers diskutiert. Zusdtzlich wurde HDL-
Cholesterin als weiterer Lipidmarker in
den SCORE zur verbesserten Risikostra-
tifizierung aufgenommen. Als therapeuti-
sches Target kann HDL-Cholesterin aller-
dings nach dem negativen Ausgang meh-
rerer Studien wie ILLUMINATE mit Tor-
cetrapib [43], dal-OUTCOMES mit Dal-
cetrapib [44] und AIM-HIGH und HPS-
THRIVE mit Nikotinsdure ([45], ACC
2013) nicht angesehen werden. Wichtigs-
te Neuerung beziiglich des LDL-Choles-
terins stellt die Tatsache dar, dass in den
jetzigen Empfehlungen fiir alle Patien-
ten mit einer manifesten Atherosklero-
se unabhingig vom betroffenen Gefaf3-
bett ein Zielwert <70 mg/dl empfohlen
wird. Diese Empfehlung ist nicht voll-
stindig evidenzbasiert, da sie zwar zum
einen auf grof3en klinischen Studien wie
TIMI-PROVE-IT 22 basiert, auf der an-
deren Seite jedoch eine Extrapolation
der Ergebnisse der groflen Metaanalysen
der Cholesterol Trialists [46] und der Er-
gebnisse von Regressionsstudien darstellt
[47]. Dies wurde bereits im Kommentar
zu den neuen Dyslipiddmie-Leitlinien der
ESC, die Anfang des Jahres 2012 erschie-
nen [48], festgestellt. Als wesentliche Kri-

Der Kardiologe 4 - 2013 ‘ 255



Leitthema

tikpunkte miissen in diesem Zusammen-
hang angesehen werden, dass bei einer
Reihe der in den Empfehlungen definier-
ten Subgruppen, wie z. B. Patienten mit
einem neu aufgetretenen Diabetes oder
Patienten mit ausschlief3lich isolierter Ka-
rotisarteriosklerose und letztlich auch Pa-
tienten mit einer chronischen Nierenin-
suffizienz, keine evidenzbasierte Grund-
lage fiir die Empfehlung eines LDL-Ziel-
wertes <70 mg/dl existiert. Wichtig er-
scheint allerdings, dass neben einem Ziel-
wert von <70 mg/dl bei Patienten mit ho-
hem Risiko (>5% kardiovaskuldre Mor-
talitdt iiber 10 Jahre) ein LDL-Choleste-
rin-Zielwert von 100 mg vorgegeben wird
und bei denjenigen mit moderatem Ri-
siko (kardiovaskulare 10-Jahres-Mortali-
tat 1-5%) ein Zielwert von ca. 115 mg/dl
[48]. Diese risikoadjustierte Vorgehens-
weise tragt sowohl der Vorstellung einer
individuellen Hochrisikotherapie als auch
einer bevolkerungsbezogenen Strategie
mit Absenkung des mittleren Choleste-
rins in der Bevolkerung Rechnung. Sta-
tine werden ganz eindeutig als Substan-
zen der primaren Wahl zur Senkung des
LDL-Cholesterins empfohlen. Kombina-
tionstherapien mit Absorptionshemmern
und Anionenaustauschern sind méglich.
Allerdings muss festgestellt werden, dass
firr den einzigen derzeit verfiigbaren Ab-
sorptionshemmer Ezetimib noch keine
Outcome-Daten zur Verfiigung stehen
und die AIM-HIGH-Studie [45], die al-
lerdings wegen einer Reihe gravierender
Probleme in Design und der Durchfiih-
rung heftig kritisiert wurde, negativ aus-
ging. Die Bestimmung der Apolipopro-
teine (ApoB und ApoAl) wird nicht ge-
nerell empfohlen und bleibt vor allem Pa-
tienten mit einem ausgepragten metabo-
lischen Risiko, insbesondere solchen mit
metabolischem Syndrom oder Diabetes
mellitus, vorbehalten, da ApoB als Sur-
rogat der LDL-Partikelzahl eine mogli-
che Zusatzinformation bietet. Wenn eine
Bestimmung durchgefithrt wird, sollte
der Wert <80 bzw. <100 bei Patienten mit
sehr hohem bzw. hohem kardiovaskuld-
rem Risiko liegen. Fiir Triglyzeride wird
weiterhin ein Niichternwert von <150 mg/
dl empfohlen. Eine schwere Hypertrigly-
zeriddmie (>500 mg/dl) sollte mit Ome-
ga-3-Fettsduren und Fibraten bzw. Niko-
tinsaure behandelt werden [46], obwohl
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randomisierte klinische Endpunktstudien
hierzu fehlen. Als weiterer Lipidparame-
ter zur Risikostratifizierung wird Lipopro-
tein (a) [Lp(a)] diskutiert. Eine Reihe von
Beobachtungsstudien, insbesondere die
grofle Kopenhagen City Study [49], zeigt
eindeutig, dass ein erhohtes Lp(a) im Zu-
sammenhang mit erhohtem LDL-Choles-
terin das Risiko fiir kardiovaskuldre Kom-
plikationen zusétzlich ungiinstig beein-
flusst. Aus fritheren Studien ist bekannt,
dass das zusitzliche Risiko eines erhoh-
ten Lp(a) bei normalisiertem LDL-Cho-
lesterin nur moderat ist. Ein unldngst pu-
blizierter Konsensusreport [50] empfiehlt
die einmalige Bestimmung von Lp(a) fiir
die Risikoabschitzung in der Primir-
préavention und legt einen Zielwert von
50 mg/dl nahe. Allerdings existiert derzeit
kein spezifisches Therapeutikum, das se-
lektiv Lp(a) senkt. Nikotinsdure reduziert
Lp(a)-Spiegel um ca. 30%, und Daten der
noch in klinischen Studien befindlichen
CETP-Inhibitoren Anacetrapib und Eva-
cetrapib legen ebenfalls nahe, dass diese in
der Lage sind, Lp(a) um 30% zu senken.
Da diese Substanzen allerdings vor allem
eine massive HDL-Erhohung zwischen
70 und 100% bewirken und zusitzlich das
LDL-Cholesterin um 20% absenken, ist
eine spezifische Testung des Effekts einer
Senkung von Lp(a) derzeit nicht moglich.

Antithrombotika

Wihrend die Langzeitgabe von Acetylsa-
licylsédure (ASS) in der Sekundarpraven-
tion unbestritten ist, ebenso wie die dua-
le Plattchenaggregation nach einem aku-
ten Ereignis iiber 1 Jahr, wird eine generel-
le Gabe von ASS trotz des Vorliegens um-
fangreicher Daten [51] in der Priméarpra-
vention nicht empfohlen. Die 12%ige rela-
tive Risikoreduktion fiir schwere vaskulare
Ereignisse von 0,57 auf 0,51% war vorwie-
gend der Reduktion nichttddlicher Infark-
te zuzuschreiben, wahrend sich eine leich-
te Zunahme hamorrhagischer Schlagan-
fille und eine Reduktion ischdmischer
Schlaganfille fand, wobei der Nettoeffekt
statistisch nicht signifikant war. Auf der
Basis dieser relativ geringen Risikoreduk-
tion und der andererseits festgestellten er-
hohten Haufigkeit gastrointestinaler und
extrakranialer Blutungen um 0,03% pro
Jahr kann eine generelle ASS-Therapie in

der Primérpravention daher nicht emp-
fohlen werden. Dies bleibt weiterhin eine
individuelle Entscheidung des behandeln-
den Arztes und sollte sich nach dem Ri-
sikoprofil des Patienten richten. Infra-
ge kommen daher nur solche Patienten,
die ein ausgesprochen komplexes Risiko-
faktorenprofil unter Einschluss von Rau-
chen und einer positiven Familienanam-
nese sowie moglicherweise eine zusétzli-
che prothrombotische Tendenz durch er-
hohtes Lp(a) haben. Die Gabe von Clopi-
dogrel zeigte sich in der CHARISMA-Stu-
die ASS nicht iiberlegen. Auch fiir Diabe-
tiker gibt es aufgrund unléngst publizier-
ter Daten keine generelle Empfehlung fiir
die Gabe von ASS, wenn diese Patienten
noch keine kardiovaskuldren Ereignis-
se erlitten haben [52, 53]. Auch hier ob-
liegt die Verordnung der individuellen
Entscheidung des behandelnden Arztes
auf der Basis des Risikoprofils des Patien-
ten. Bei Patienten mit Plaques im Bereich
der A. carotis oder den peripheren Gefi-
Blen wird ebenfalls keine generelle Emp-
fehlung fiir die Gabe von ASS gegeben, da
bisher keine Ergebnisse vorliegen, die eine
langfristige Einnahme von ASS rechtferti-
gen wiirden [52]. Wie sieht es bei asymp-
tomatischen Patienten aus, bei denen je-
doch eine Plaque in der Karotis oder in
den peripheren Gefifien nachgewiesen
wurde? Auch hier wird die Gabe von ASS
nicht generell empfohlen, da z. B. bei Pa-
tienten mit einer grenzwertig himody-
namisch wirksamen Stenose [Kndchel-
Arm-Index, ,ankle-brachial-index“ (ABI)
<0,9] mit ASS keine Wirkung erzielt wer-
den konnte [52].

In der Sekundarpravention stellt sich
die Datenlage klarer dar. Bei der akuten
zerebralen Ischimie reduziert ASS das
Risiko eines Wiederholungsereignisses
innerhalb von 2 bis 4 Wochen um 20%.
Desgleichen ist die Indikation beim aku-
ten Koronarsyndrom (ACS) unbestritten,
sowohl beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
als auch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI). Bei Patienten mit einem ACS,
die einer frithen invasiven Strategie unter-
zogen werden, ist die Gabe einer Kom-
binationstherapie aus ASS und einem
P2Y12-Inhibitor wie Ticagrelor oder Pra-
sugrel tiber 12 Monate nach den Leitli-
nien eine Klasse-I-, Evidenzgrad-B-Indi-
kation. Nach Ablauf von 12 Monaten wird
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die ausschliefSliche Gabe von ASS emp-
fohlen (Klasse-I-, Evidenzgrad-A-Indika-
tion). Bei Kontraindikationen fiir Ticagre-
lor und Prasugrel wird alternativ die Ga-
be von Clopidogrel 75 mg/Tag nach einer
Aufsittigungsdosis von 600 mg empfoh-
len (Klasse-I-, Evidenzgrad-A-Indika-
tion). Eine Kombinationstherapie wird
bei Patienten mit ischdmischem Schlagan-
fall oder transienter ischamischer Attacke
wegen eines Exzessrisikos schwerwiegen-
der Blutungen auf der Basis der MATCH-
Studie [54] nicht empfohlen. Jedoch wird
bei Patienten mit einem vorhergehenden
nichtkardioembolischen ischamischen
Schlaganfall eine duale Antiaggregation
mit Dipyridamol und ASS empfohlen,
eine Kombination, die sich der Alleinga-
be von ASS iiberlegen zeigte.

Beziiglich der antithrombotischen
Therapie bei Vorhofflimmern wird auf
die gerade erschienenen speziellen ESC-
Leitlinien verwiesen [55].

Biomarker

Die neuen Leitlinien der ESC messen neu-
eren Risikomarkern eine sehr begrenz-
te Bedeutung bei. Grundsitzlich ist die
potenzielle Relevanz neuerer Risikomar-
ker vor dem Hintergrund einer evtl. ver-
besserten Risikostratifizierung in der Pri-
marpréavention kardiovaskulédrer Erkran-
kungen zu sehen. Die Leitlinien beto-
nen ausdriicklich den hohen Stellenwert
eines Global Risk Assessment mithil-
fe des SCORE, der in der neuesten Ver-
sion zu den vorhandenen Risikokatego-
rien (<1%, 1-5%, >5% kardiovaskulire
Mortalitét pro 10 Jahre) noch eine Hoch-
risikokategorie (>10%) beinhaltet. Limita-
tionen des SCORE:s stellen seine begrenz-
te Anzahl von darin enthaltenen Variab-
len dar (Alter, Geschlecht, Rauchen, sys-
tolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin
und HDL-Cholesterin) sowie die Tatsa-
che, dass fiir Personen mit nur modera-
tem Risiko (1-5% kardiovaskuldre Mor-
talitét tiber 10 Jahre) keine Handlungsan-
weisungen bestehen. Dies trifft auch fiir
den in den USA verbreiteten Framingham
Risk Score fiir die Kategorie 10-20% tod-
liche und nichttédliche koronare Herzer-
krankungsfille pro 10 Jahre zu. Um diese
Defizite klassischer Risikoscores, die sich
ausschliefflich auf die traditionellen Risi-
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kofaktoren beziehen, auszugleichen, wur-
den in den letzten Jahren in einer Vielzahl
von Studien neuere Risikomarker unter-
sucht, die unterschiedliche pathophysio-
logische Prozesse im Zusammenhang mit
der Atherogenese und ihren Komplika-
tionen beschreiben, wie z. B. hochsensi-
tive Marker der Inflammation, Himosta-
semarker, Marker des oxidativen Stresses
und des hamodynamischen Stresses etc.
Fiir viele der untersuchten Marker zeig-
te sich zwar ein positiver Zusammenhang
zwischen erhéhten Serum-/Plasmakon-
zentrationen und kardiovaskuldren Kom-
plikationen, allerdings war bei den meis-
ten kein zusdtzlicher diagnostischer Ge-
winn zu erzielen, wenn der zugrunde lie-
gende traditionelle Score bereits eine gute
Diskrimination zeigte. Auf dieser Basis ist
eine generell zuriickhaltende Einstellung
beziiglich des routinemafigen Gebrauchs
neuerer Risikomarker gerechtfertigt. Al-
lerdings wurden das C-reaktive Prote-
in (CRP) und die Lipoprotein-assoziierte
Phospholipase A2 (Lp-PLA2) in den letz-
ten ACCF/AHA-Leitlinien von 2010 [56]
mit einer Klasse-IIa/b-, Evidenzgrad-B-
Indikation belegt und kénnen somit bei
Patienten mit mittlerem Risiko bestimmt
werden. Die europdischen Leitlinien er-
wihnen 2 inflammatorische Biomarker,
hs-CRP und Fibrinogen, sowie 2 ,,throm-
botische* Marker, Homozystein und das
vorstehend genannte Lp-PLA2. Samt-
liche 4 Marker werden mit einer Klas-
se-1Ib-, Evidenzgrad-B-Empfehlung ver-
sehen und konnen somit bei Patienten mit
einem ungewohnlichen kardiovaskuldren
Risikoprofil oder einem moderat erhoh-
ten Risiko (1-5% pro 10 Jahre kardiovas-
kuldrer Mortalitat) bestimmt werden. Kri-
tisch ist allerdings Folgendes anzumerken:
Obwohl die Risikopradiktion von Fibri-
nogen und hs-CRP beziiglich kardiovas-
kuldrer Endpunkte durchaus vergleich-
bar ist, wie in einer unldngst publizierten
Metaanalyse dargestellt [57], so existiert
bis heute fiir Fibrinogen kein einheitlicher
Standard, was eine Vergleichbarkeit der
Werte unterschiedlicher Labors unméog-
lich macht. Somit eignet sich Fibrinogen
aus analytischer Sicht nicht fiir das Scree-
ning. Fiir hs-CRP existiert eine Reihe va-
lidierter Assays, und es wird ausschlief3-
lich ein vor mehreren Jahren eingefiihrter
WHO-Standard beniitzt. Zudem handelt

es sich bei hs-CRP um den einzigen Bio-
marker, der bislang beziiglich seiner Risi-
kofunktion prospektiv in einer randomi-
sierten klinischen Studie, der JUPITER-
Studie [58], getestet wurde. Die mittels hs-
CRP durchgefiihrte Risikostratifizierung
bei Personen, die auf der Basis eines LDL-
Cholesterins <130 mg/dl keine Indikation
fiir eine Statintherapie gehabt hitten, er-
laubte die Identifizierung eines Hochrisi-
kokollektivs. Die Gabe von 20 mg Rosu-
vastatin fithrte in der JUPITER-Studie zu
einer 44%igen Reduktion des relativen Ri-
sikos fiir einen kombinierten kardiovas-
kuldren Endpunkt und zu einer 20%igen
Reduktion der Gesamtsterblichkeit. Bei
der geringen Ereignisrate in dieser pri-
mar gesunden Studienpopulation bedeu-
tet dies eine Reduktion von 1,36 Ereignis-
sen auf 0,77 Ereignisse pro 100 Beobach-
tungsjahre; in absoluten Zahlen eine Re-
duktion um 0,59%; d. h., es miissten etwa
170 Personen fiir 1 Jahr mit 20 mg Rosu-
vastatin behandelt werden, um ein Ereig-
nis zu verhindern. Die ,number needed
to treat” (NNT) liegt also bei 170. In der
Primirprévention wird eine NNT unter
200 als akzeptabel angesehen. Aus diesem
Grund wird auch in den ACCF/AHA-
Leitlinien empfohlen, bei Patienten, wel-
che die JUPITER-Kriterien erfiillen, das
hs-CRP zu bestimmen.

Beziiglich der beiden ,thromboti-
schen“ Marker Homozystein und Lp-
PLA2 muss Folgendes kritisch angemerkt
werden: Obwohl in einer Reihe von Stu-
dien eine positive Assoziation zwischen
erhohten Homozysteinspiegeln und kar-
diovaskuldren Ereignissen dokumentiert
werden konnte [59], bei allerdings insge-
samt nicht einheitlicher Datenlage, wur-
den zwischenzeitlich zahlreiche Interven-
tionsstudien durchgefiihrt, die zum Ziel
hatten, mittels einer Folsdure-/Vitamin-
Bj>-Supplementation die Homozystein-
spiegel zu senken und verschiedene klini-
sche Endpunkte positiv zu beeinflussen.
Samtliche dieser Studien verliefen negativ
(z. B. [60]). Somit erscheint eine routine-
maflige Bestimmung des Homozysteins in
der Priméarpravention nicht gerechtfertigt.

Lp-PLA2 kann nicht zwingend als pro-
thrombotischer Marker angesehen wer-
den. Auch wegen fehlender eindeutiger
Grenzwerte kann die Bestimmung der Lp-
PLA2-Aktivitit zur kardiovaskuldren Ri-
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derzeit nicht empfohlen werden, obwohl
umfangreiche epidemiologische Daten
vorliegen [60].

Therapietreue

Obwohl die neuen Praventionsleitli-
nien ausfiihrlich und wissenschaftsba-
siert dargestellt sind und ebenfalls mit
einem einfachen Empfehlungsgrad (stark
oder schwach) versehen sind, bleibt nach
wie vor das Problem des geringen Befol-
gens der drztlichen Empfehlungen von-
seiten der Patienten. So ergab eine Unter-
suchung, dass 1 Jahr nach einem akuten
Myokardinfarkt weniger als 50% der Pa-
tienten die optimale Therapie aus Sta-
tinen, B-Blockern und antihypertensi-
ver Therapie noch einnehmen [61, 62].
Um diesem Problem entgegenzuwirken,
wird empfohlen, den Patienten den Vor-
teil der Medikamente zu erkldren und sie
ausfiihrlich dariiber zu informieren, was
geschieht, wenn die Medikamente eigen-
michtig abgesetzt werden. Ferner sollte
eine regelmiflige Medikamenteneinnah-
me kontrolliert werden, und bei Unregel-
mafligkeiten sollte dies offen mit dem Pa-
tienten diskutiert werden.

Die Befolgung von wissenschaftlich
fundierten Empfehlungen, auch wenn sie
dem Patienten addquat erldutert wurden,
wird jedoch nicht allein durch die Ratio,
sondern auch durch vielfiltige emotiona-
le Faktoren, aber auch durch immer wie-
der publizierte zweifelnde Artikel in der
Laienpresse beeinflusst. Die enge Fiih-
rung und eine Unterstiitzung des Patien-
ten durch den Arzt - oder auch ergin-
zend durch eine Selbsthilfegruppe — kann
die Therapietreue verbessern. Dennoch
bleibt die optimale Umsetzung aller pro-
gnosebestimmenden, priméarpréventiven,
aber auch sekundérpréaventiven Mafinah-
men eine Herausforderung fiir Arzt und
Patient.
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Schmerz-Appell

Mit einem Appell an die Gesundheitspolitik
mochte die Deutsche Schmerzgesell-
schaft bessere Rahmenbedingungen fiir
Versorgungsforschung sowie den Ausbau
von Schmerzregistern in Deutschland errei-
chen. Sie setzt sich damit nicht nur fiir eine
verbesserte Patientenversorgung ein, auch
gute Vertrage und eine faire Honorierung
werden angestrebt. Zu diesem Zwecke ruft
die Schmerzgesellschaft zu einer grof3en
Unterschriftenaktion auf. Sie als Schmerz-
therapeut oder Schmerzforscher sind nun
gefragt. Es zahlen lhre Meinung und lhre
Unterschrift. Auch lhre Kollegen kdnnen
den Aufruf gerne verteilen und unterschrei-
ben. Die Unterschriften werden bis Herbst/
Winter 2013 gesammelt. Nach der néchs-
ten Bundestagswahl soll der Appell der
Bundesregierung libergeben werden.

Den vollsténdigen Appell sowie das Unter-
schriftenformular finden Sie im Internet
unter www.dgss.org/versorgung/schmerz-

appell.

Schmerzgesellschaft e.V.
Sektion der iIntemational Association for the Study of Pain (LASF)

Ihre ausgefiillte Unterschriftenliste senden
Sie bitte an die:

Bundesgeschéftsstelle der Deutschen
Schmerzgesellschaft e. V.,

Alt-Moabit 101b,

10559 Berlin,

per Fax: 030-39409689-9

oder per Mail an

info@dgss.org.
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