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Praambel

Diese Pocket-Leitlinie ist eine von der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) Gbernommene Stellungnahme der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS),
die den gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergibt und Arzten die Entschei-
dungsfindung zum Wohle ihrer Patienten erleichtern soll. Die Leitlinie ersetzt
nicht die arztliche Evaluation des individuellen Patienten und die Anpassung der
Diagnostik und Therapie an dessen spezifische Situation.

Die Erstellung dieser Leitlinie ist durch eine systematische Aufarbeitung und
Zusammenstellung der besten verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz gekenn-
zeichnet. Das vorgeschlagene Vorgehen ergibt sich aus der wissenschaftlichen
Evidenz, wobei randomisierte, kontrollierte Studien bevorzugt werden. Der Zu-
sammenhang zwischen der jeweiligen Empfehlung und dem zugehorigen Evi-
denzgrad ist gekennzeichnet.

Tabelle 1: Empfehlungsgrade

Empf.- Definition Empfohlene
Grad Formulierung

Wid hliche Evid und/oder unterschied-
liche Melnungen uber den Nutzen/Effektivitat
einer Therapieform oder einer diagnostischen

MaBnahme
Ila Evid /Mei f: iSi den N sollte erwogen
bzw. die Effektivitit einer Mafl3nah werden
Nutzen/Effektivitat einer MaBnahme ist i .
IIb < kann erwog

gut durch Evidenzen/Meinungen belegt

Tabelle 2: Evidenzgrade
Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grof3en nicht
randomisierten Studien

Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven
Studien oder Registern
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Abkiirzungen und Akronyme

ACS
Apo
CKD
cVv
CVD
FH
HDL-C
HeFH
HoFH
KHK
LDL-C
Lp(a)
MetS
non-HDL-C
pAVK
PCSK9
RCTs
SCORE
TG
TIA

akutes Koronarsyndrom

Apolipoprotein

chronische Nierenerkrankung
kardiovaskular

Herz-Kreislauferkrankung

Familiare Hypercholesterinamie
high-density-Lipoprotein Cholesterin
heterozygote familiare Hypercholesterindmie
homozygote familidre Hypercholesterinamie
Koronare Herzkrankheit
low-density-Lipoprotein Cholesterin
Lipoprotein a

metabolisches Syndrom
Non-HDL:Cholesterin

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
randomisierte kontrollierte Studien
Systemic Coronary Risk Estimation
Triglycerid(e)

transitorische ischdmische Attacke



Entwicklung der Joint Task Force-Leitlinien

Die vorliegenden Leitlinien geben den Evidenz-basierten Konsensus
der EuropeanTask Force der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Atherosclerosis Society (EAS) wieder. Die Task Force hat
die Qualitatskriterien zur Leitlinien-Entwicklung befolgt, die sich finden
unter http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development.

Die konkreten Empfehlungen sind eingestuft nach Empfehlungsgrad
(Tabelle 1) und Evidenzgrad (Tabelle 2).



1. Pravention kardiovaskularer Erkrankungen

Jedes Jahr sterben in Europa mehr als 4 Mio. Menschen an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (CVD). Ihnen fallen mehr Frauen (2,2 Millionen,
55%) als Manner (1,8 Millionen, 45%) zum Opfer, obwohl kardiovas-
kulare (CV) Todesfalle vor einem Alter von 65 Jahren haufiger bei Man-
nern (490.000 vs. 193.000) vorkommen. Pravention ist definiert als die
Summe von Malinahmen, auf der Bevolkerungsebene oder an den
einzelnen Patienten gerichtet, die darauf abzielt, die Auswirkungen
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und die damit verbundene Beein-
trachtigung zu beseitigen oder zu minimieren. Trotz verbesserter Be-
handlungsergebnisse sind CVD weiterhin eine fuhrende Ursache von
Morbiditat und Mortalitat. Mehr Patienten Uberleben ihr erstes CVD-
Ereignis und stehen unter einem hohen Rezidivrisiko. AuRerdem steigt
die Pravalenz einiger Risikofaktoren, vor allem Adipositas und Diabetes
mellitus. Die CVD-Pravention bleibt in ihrer Bedeutung unstrittig und
sollte auf verschiedenen Ebenen umgesetzt werden: (i) in der Allge-
meinbevolkerung durch Forderung einer gesunden Lebensweise; und
(i) auf individueller Ebene, bei Menschen mit mittlerem bis hohem
kardiovaskularem Risiko oder Patienten mit gesicherter CVD, durch
Bekampfen eines ungesunden Lebensstils (z.B. schlechte Ernahrung,
korperliche Inaktivitat, Rauchen) und durch Senkung erhohter Werte
von CV-Risikofaktoren wie etwa erhohte Blutfett- oder Blutdruckwer
te. Pravention ist wirksam bei der Verringerung der Auswirkungen von
CVD; die Vermeidung gesundheitsgefahrdender Verhaltensweisen
wdurde es moglich machen, mindestens 80% der CVD und sogar 40%
der Krebserkrankungen zu verhindern, somit auch bei anderen chroni-
schen Erkrankungen einen Mehrwert haben.



Kasten 1: Leitgedanken

> Die Pravention von CVD, entweder durch Anderung der Lebensweise oder durch
Medikamente, ist in vielen Szenarien, einschlieflich bevolkerungsweiter Ansétze und
MafRnahmen fir Hochrisikopersonen, kostenwirksam.

> Die Kosten-Wirksamkeit hangt von verschiedenen Faktoren ab, einschlieflich des
kardiovaskularen Ausgangsrisikos, der Kosten fur Medikamente oder anderer Eingriffe,
Erstattungsverfahren und Ubernahme von Praventionsstrategien.

Tabelle 3: Vorschlage zur Umsetzung einer gesunden Lebensweise

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

MaRnahmen zur Umsetzung gesunder Lebensweisen sind auf
Bevolkerungsebene kostenwirksamer als der Einsatz von lla
Arzneimitteln.

Eine betrachtliche Evidenzbasis existiert, welche den relativen Aufwand
und die Kosten im Verhéltnis zu den Gesundheits-Auswirkungen quanti-
fiziert. Die BemUhungen kénnen in der , Pyramide der Auswirkungen
auf die Gesundheit” (Abbildung 1) dargestellt werden, wobei Interven-
tionen mit der breitesten Auswirkung auf die Bevolkerung den Sockel
darstellen und Interventionen mit betrachtlicher individueller Anstrengung
an der Spitze stehen.



Abbildung 1: Pyramide der Auswirkungen auf die Gesundheit

Zunehmende Zunehmende
Auswirkung individuelle
auf die Bemiihung/Aufwand
Bevélkerung erforderlich
Beratung
und Aufklérung
Klinische
Interventionen

Lang anhaltende
SchutzmaBnahmen

Andern des gesellschaftlichen Umfelds, damit
die in der Regel von den Einzelnen getroffenen Ent-
scheidungen einer gesunden Lebensweise entsprechen

Soziookonomische Faktoren

Kasten 2: Beweisliicken

> Die meisten Kosten-Wirksamkeitsstudien basieren auf Simulationen. Es sind mehr
Daten erforderlich, insbesondere aus randomisierten kontrollierten Studien.

> Die ZweckmaRigkeit der ,, Polypill” in der Primarpravention bedarf weiterer
Untersuchungen.

2. Kardiovaskulares Gesamtrisiko

Kardiovaskulares Risiko im Rahmen dieser Leitlinien meint die Wahr-
scheinlichkeit einer Person, in einem definierten Zeitraum ein todli-
ches oder nicht-todliches kardiovaskulares Ereignis zu erleiden.



Begriindung fur die Erfassung des kardiovaskuldaren Gesamtrisikos:
Alle aktuellen Leitlinien zur CVD-Pravention in der klinischen Praxis
empfehlen die Einschatzung des KHK- oder CVD-Gesamtrisikos, weil
eine atherosklerotische CVD in der Regel das Ergebnis einer Reihe von
Risikofaktoren ist und die CVD-Pravention bei einer bestimmten Per
son an sein oder ihr kardiovaskulares Gesamtrisiko angepasst werden
sollte: je hoher das Risiko desto intensiver die MaRnahmen.

Die einfachen Grundsatze zur Risikobewertung, die in diesen Leitlinien
entwickelt wurden, kdnnen wie folgt beschrieben werden:

(1) Personen mit:
> gesicherter CVD
> Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2
> sehr hohen individuellen Risikofaktoren
> chronischer Nierenerkrankung (CKD)

haben automatisch ein SEHR HOHES oder HOHES KARDIOVAS-
KULARES GESAMTRISIKO. Hier sind keine Modelle zur Risikoab-
schatzung erforderlich; sie alle bendtigen eine aktive Behandlung
all ihrer Risikofaktoren.

(2) Bei allen anderen Personen wird die Verwendung eines Risikoab-
schatzungssystems wie SCORE zur Abschatzung des kardiovas-
kularen Gesamtrisikos empfohlen, weil viele Menschen mehrere
Risikofaktoren haben, die — in Kombination — zu einem unerwartet
hohen kardiovaskularen Gesamtrisiko flihren kénnen.

Das SCORE-System schatzt das kumulative 10-Jahres-Risiko fur das
erste todliche atherosklerotische Ereignis ab, ob Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder andere arterielle Verschlusskrankheit, einschlieRlich plotz-
licher Herztod. Die Risikoschatzungen gibt es als Charts fur Regionen
mit hohem und niedrigem Risiko (Abbildungen 2 und 3). Dabei sind
alle Diagnoseschllssel der International Classification of Diseases
(ICD) in Zusammenhang mit gefaBbedingten Todesfallen infolge von
Atherosklerose eingeschlossen. Einige andere Systeme bewerten nur
das KHK-Risiko.



Abbildung 2: SCORE-Chart: 10-Jahres-Risiko fiir eine todliche kardiovas-
kulare Erkrankung in Landern mit (sehr) hohem kardiovaskularem Risiko
auf der Grundlage der folgenden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht,
Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin. Um das Risiko fir
eine todliche CVD in das Gesamtrisiko (todliche und nicht-tédliche Ereignis-
se) umzurechnen, muss man es bei Mannern mit 3 bzw. bei Frauen mit 4
multiplizieren, und mit etwas weniger bei dlteren Menschen.
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Lander mit hohem Risiko sind: Bosnien und Herzegowina, Estland, Kroatien, Litauen, Marokko, Montene-
gro, Polen, Rumanien, Serbien, Slowakei, Tschechische Republik, Tunesien, Turkei und Ungarn.

Lander mit sehr hohem Risiko sind: Agypten, Albanien, Algerien, Armenien, Aserbaidschan, Belarus, Bul-
garien, Georgien, Kasachstan, Kirgisistan, Lettland, Mazedonien, Moldawien, Russische Foderation, Syrien,
Tadschikistan, Turkmenistan, Ukraine und Usbekistan.




Abbildung 3: SCORE-Chart: 10-Jahres-Risiko fiir eine todliche kardiovas-
kulare Erkrankung in Landern mit niedrigem kardiovaskularem Risiko
auf der Grundlage der folgenden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht,
Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin. Um das Risiko fir
eine todliche CVD in das Gesamtrisiko (todliche und nicht-todliche Ereignis-
se) umzurechnen, muss man es bei Mannern mit 3 bzw. bei Frauen mit 4
multiplizieren, und mit etwas weniger bei dlteren Menschen.
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Lander mit niedrigem Risiko sind: Andorra, Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, GroRbritannien, Irland, Island, Israel, ltalien, Luxemburg, Malta, Monaco, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Portugal, San Marino, Schweden, Schweiz, Slowenien, Spanien und Zypern.




Die Griinde fur die Beibehaltung eines Systems, das die todlichen im
Gegensatz zu todlichen plus nicht-tddlichen Ereignissen einschatzt,
sind, dass nicht-todliche Ereignisse abhéangig sind von der Definition,
der Entwicklung diagnostischerTests und den verwendeten Nachweis-
verfahren, die alle variieren konnen, was zu sehr variablen Multiplika-
toren fur die Umrechnung von todlichen in tédliche plus nicht-todliche
Ereignisse fuhrt. AuBerdem konnen Charts fir Gesamtereignisse im
Unterschied zu mortalitatsbasierten nicht einfach an unterschiedliche
Populationen angepasst werden.

Naturlich ist das Risiko von todlichen und nicht-todlichen Ereignissen
zusammen hoéher, und Klinikarzte verlangen haufig dessen Quantifizie-
rung. Die SCORE-Daten zeigen, dass bei Méannern das Risiko flr kar
diovaskulare Ereignisse insgesamt etwa 3x so hoch ist wie das Risiko
einer tédlichen CVD, so dass sich ein SCORE-Risiko von 5% ungefahr
in ein Risiko von 15% fir harte CVD-Endpunkte insgesamt (todliche
und nicht-tédliche) Ubersetzt; der Multiplikator ist ungefahr 4 bei Frau-
en und niedriger bei alteren Menschen.

Klinikarzte fragen oft nach den Schwellenwerten zur Auslosung be-
stimmter Interventionen. Dies ist problematisch, da das Risiko ein Kon-
tinuum darstellt und es keine Schwelle gibt, ab der automatisch z.B.
ein Medikament indiziert ist. Dies gilt fir alle stetigen Risikofaktoren
wie Cholesterin-Plasmaspiegel oder systolischen Blutdruck. Die in die-
sem Dokument vorgeschlagenen Ziele spiegeln dieses Konzept wider.

Ein besonderes Problem betrifft junge Menschen mit erhohten Risiko-
faktoren: ein niedriges absolutes Risiko kann ein sehr hohes relatives
Risiko verschleiern, das eine intensive Beratung zur Lebensweise er
fordert.

Um junge Menschen zu motivieren, die Anderung ihrer ungesunden Le-
bensweise nicht hinauszuzdgern, kann eine Abschatzung ihres relativen
Risikos hilfreich sein, um aufzuzeigen, dass Anderungen der Lebens-
weise das relative Risiko erheblich verringern konnen (Abbildung 4).



Abbildung 4: Chart Relatives 10-Jahres-Risiko fiir eine todliche kardio-
vaskulére Erkrankung

Es ist zu beachten, dass dieses Chart das RELATIVE und nicht das absolute
Risiko darstellt. Die Risiken sind RELATIV zu 1 links in der Basiszeile. Eine
Person in der oberen rechten Zelle hat ein 12-fach héheres Risiko als eine
Person in der linken unteren Zelle.
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Ein anderer Losungsansatz dieses Problems bei jungen Menschen ist
die Benutzung des kardiovaskularen , Risikoalters” Das Risikoalter ei-
ner Person mit mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren ist identisch
mit dem Alter einer Person, die insgesamt dasselbe Risiko, aber eine
ideale RisikofaktorKonstellation aufweist.

So kann ein 40-jahriger Hochrisiko-Patient ein Risikoalter von > 60 Jah-
ren haben. Das Risikoalter ist ein intuitiver und leicht verstandlicher
Weg zur Veranschaulichung der wahrscheinlichen Verminderung der
Lebenserwartung, der ein junger Mensch mit einem niedrigen abso-
luten, aber hohem relativen CVD-Risiko ausgesetzt ist, wenn keine
Praventionsmalinahmen ergriffen werden. Das Risikoalter kann visuell
durch Betrachten des SCORE-Chart (wie verdeutlicht in Abbildung 5)
abgeschatzt werden.

In diesem Chart wird das Risikoalter berechnet im Vergleich zu je-
mandem mit idealer Risikofaktor-Konstellation, die angenommen wird
bei Nichtraucher, Gesamtcholesterin von 4 mmol/l (155 mg/dl) und



systolischem Blutdruck von 120 mmHg. Das Risikoalter wird automa-
tisch berechnet als Unterfunktion der letzten Fassung des HeartScore
(www.HeartScore.org).

Abbildung 5: Das Risikoalter-Konzept
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Charts mit Einschluss von HDL-C sind auf der ESC-Website (www.
escardio.org/Guidelines) verflgbar. Der zuséatzliche Effekt von HDL-C
auf die Risiko-Abschatzung wird in den Abbildungen 6 und 7 verdeut-
licht. In diesen Charts wird HDL-C kategorisch verwendet. Die elektro-
nische Version von SCORE, HeartScore, wurde modifiziert, um HDL-C
auf kontinuierliche Weise zu bertcksichtigen, was noch besser ist; wir



empfehlen seine Anwendung durch Nutzung von www.heartscore.
org, um die Genauigkeit der Risiko-Abschatzung zu erhohen. Insge-
samt hat HDL-:Cholesterin hat einen bescheidenen, aber nitzlichen
Effekt bei der Risiko-Abschatzung. Aber dies gilt moglicherweise nicht
generell, da diese Auswirkung in manchen Niedrigrisiko-Populationen
nicht auftritt, insbesondere bei einem relativ hohen durchschnittlichen
HDL:Niveau in der Population.

Abbildung 6: Risikofunktion ohne HDL-C bei Frauen in Populationen mit
hohem kardiovaskularem Risiko, mit Beispielen des korrespondierenden
geschatzten Risikos bei Einschluss verschieden hoher HDL-C-Spiegel
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Abbildung 7: Risikofunktion ohne HDL-C bei Mannern in Populationen mit
hohem kardiovaskularem Risiko, mit Beispielen des korrespondierenden
geschatzten Risikos bei Einschluss verschieden hoher HDL-C-Spiegel
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Kasten 3: Benutzung der Risiko-Charts

Zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fur kardiovaskularen Tod wahlt man die dem
Geschlecht, Rauchverhalten und Alter der Person entsprechende Tabelle. Innerhalb der
Tabelle sucht man das Feld, das dem Blutdruck- und dem Gesamtcholesterin-Wert der
Person am nachsten kommt. Die Risikoabschatzung muss nach oben korrigiert werden,
wenn die Person sich der nachsthoheren Alterskategorie nahert.

Das Risiko wird zunéchst auf Basis des Gesamtcholesterins und des systolischen
Blutdrucks vor Therapiebeginn erfasst, sofern bekannt. Je langer und je wirksamer die
Behandlung, desto groRer die Senkung des Risikos; sie wird i.a. aber nicht groRer als
etwa 1/3 des Ausgangsrisiko sein.\Wenn z. B. bei einer Person unter antihypertensiver
Medikation und mit unbekanntem Blutdruck vor Therapiebeginn das kardiovaskulare
Gesamtrisiko nach SCORE 6% betragt, dann konnte das Gesamtrisiko vor Therapiebeginn
9% betragen haben.

Personen mit niedrigem Risiko sollte eine Beratung angeboten werden, um ihren
Niedrigrisikostatus zu erhalten. Obwohl kein Schwellenwert universell giiltig ist, sollte die
Intensitat der Beratung der Hohe des Risikos angepasst werden.

Die Charts konnen genutzt werden, um den Patienten Hinweise auf die Auswirkung einer
Senkung von Risikofaktoren zu geben. Dabei ist zu beruicksichtigen, dass die Risikoreduk-
tion erst nach einiger Zeit eintritt und dass die Ergebnisse von randomisierten
kontrollierten Studien im Allgemeinen bessere Anhaltspunkte fur den Nutzen einer
Intervention geben. Personen, die mit dem Rauchen aufhoren, halbieren schnell ihr
kumulatives Risiko.

Kasten 4: Anwendungsbereiche

Die Charts kénnen die Risikobeurteilung und die Behandlung unterstltzen, miissen aber
im Licht des klinischen Kontext, der arztlichen Erfahrung und insbesondere der
Vortestwahrscheinlichkeit des Patienten fir eine CVD gewertet werden.

Das Risiko wird in Landern mit abnehmender CVD-Mortalitat (iberschatzt und in Landern mit
zunehmender Mortalitat unterschatzt. Deshalb erfolgt eine Kalibrierung (www.heartscore.org).

Die Risiko-Schatzwerte sind bei Frauen niedriger als bei Méannern. Das Risiko ist bei
Frauen jedoch lediglich zeitverzogert; das Risiko einer 60-jahrigen Frau ist &hnlich dem
eines 50-jahrigen Mannes. Letztlich sterben mehr Frauen als Ménner an CVD.

Das relative Risiko kann bei jungen Personen unerwartet hoch sein, selbst wenn das
absolute Risiko niedrig ist. Das Chart Relatives Risiko (Abbildung 4) und das geschatzte
Risikoalter (Abbildung 5) kénnen fur die Identifizierung und Beratung solcher Personen
hilfreich sein.




Kasten 5: Faktoren, die das SCORE-Risiko modifizieren kénnen

Soziale Benachteiligung — der Ursprung vieler Ursachen von CVD.

Adipositas und Stammfettsucht, gemessen anhand von Kérpermasseindex (BMI) und
Taillenumfang.

Kérperliche Inaktivitat.

Psychosozialer Stress einschlieRlich vitaler Erschopfung.

Familienanamnese mit frihzeitiger CVD (Manner: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre).

Autoimmun- und andere entzundliche Erkrankungen.

Psychiatrische Stérung.

Behandlung einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV).

Vorhofflimmern.

Linksventrikulare Hypertrophie.

Chronische Nierenerkrankung.

Obstruktive Schlafapnoe.




Auf Basis dieser Erwagungen werden die folgenden Kategorien des
kardiovaskularen Gesamtrisikos (Tabelle 4) vorgeschlagen.

Tabelle 4: Risikokategorien

Sehr hohes Personen mit einem der folgenden Faktoren:

Risiko > Klinisch oder durch eindeutigen Befund in der Bildgebung
dokumentierte CVD. Dokumentierte klinische CVD umfasst
Anamnese von AMI, ACS, koronare Revaskularisierung (PClI,
koronare Bypass-Operation) sowie weitere arterielle Revaskulari-
sierungsverfahren, Schlaganfall und TIA, und PAVK. Als
zweifelsfrei in bildgebenden Verfahren dokumentierte CVD gilt
was sich als stark pradisponierend fur klinische Ereignisse gezeigt
hat, wie bedeutende Plaques in der Koronarangiographie oder
Ultraschalluntersuchung der Carotis.

> Diabetes mellitus mit Organschaden wie Proteinurie oder einem
Hauptrisikofaktor wie Rauchen, Hypertonie oder
Fettstoffwechselstorung.

> Schwere CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

> Berechneter SCORE = 10% fur 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.

Hohes Risiko > Deutlich erhohte einzelne Risikofaktoren, insbesondere familiare
Fettstoffwechselstérungen und schwere Hypertonie.

> Die meisten anderen Patienten mit Diabetes mellitus (manche
junge Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 kdnnen ein niedriges
oder méafig hohes Risiko haben).

> Mittelschwere CKD (GFR 30-59 mi/min/1,73 m?).

> Berechneter SCORE = 5% und < 10% flir 10-Jahres-Risiko einer
todlichen CVD.

Mittleres SCORE = 1% und < 5% fr 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.
Risiko

Niedriges SCORE < 1% flir 10-Jahres-Risiko einer tédlichen CVD.

Risiko

AMI = akuter Myokardinfarkt; GFR = glomerulare Filtrationsrate; PC| = perkutane Koronarintervention.



Kasten 6: Leitgedanken

Bei scheinbar gesunden Menschen resultiert das kardiovaskulare Risiko am haufigsten
aus mehreren, interagierenden Risikofaktoren. Dies ist die Basis dafir, das kardiovaskula-
re Gesamtrisiko zum Zweck der Pravention abzuschéatzen.

Ein Risikofaktor-Screening einschlief8lich des Blutfettprofils sollte bei Mannern > 40 Jahre
und bei Frauen > 50 Jahre oder post-menopausalen Frauen erwogen werden.

Ein Risiko-Abschatzungssystem wie SCORE kann dabei helfen, nachvollziehbare
Behandlungsentscheidungen zu treffen sowie Uber und Untertherapie zu vermeiden.

Bestimmte Personen haben ein hohes oder sehr hohes CVD-Risiko ohne die Notwendig-
keit einer Risikobewertung und erfordern sofortige Aufmerksamkeit gegentber allen
Risikofaktoren.

Dies gilt fur Patienten mit gesicherter CVD, Diabetes mellitus oder CKD.

Alle Risiko-Abschatzungssysteme sind relativ grob und erfordern die Bertcksichtigung
weiterer Einflussfaktoren.

Zusétzliche Faktoren, die das Risiko beeinflussen, kénnen in elektronischen Risiko-
Abschatzungssystemen wie HeartScore (www.heartscore.org) eingebracht werden.

Die Bewertung des Gesamtrisikos erlaubt eine flexible Strategie. Wenn bei einem
Risikofaktor keine Perfektion erzielt wird, kann eine verstarkte Anstrengung bei anderen
Risikofaktoren das Risiko dennoch verringern.

Risiko-basierte Interventionsstrategien

Tabelle 5 zeigt die vorgeschlagenen Interventionsstrategien in Ab-
hangigkeit vom kardiovaskularen Gesamtrisiko und vom LDL-Choles-
terin-Spiegel. Dieser abgestufte Ansatz fuRt auf den Erkenntnissen
von mehreren Metaanalysen und einzelnen RCTs, die eine konsisten-
te und abgestufte Abnahme des kardiovaskularen Risikos als Reakti-
on auf die Senkung des Gesamtcholesterin- und LDL-C-Spiegels zei-
gen. Diese Studien zeigen konsistent, dass je hoher der anfangliche
LDL-C-Spiegel desto grofier die absolute Risikosenkung, wahrend die
relative Risikosenkung bei jedem beliebigen LDL-C-Ausgangswert
konstant bleibt.
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Tabelle 6: Empfehlungen zur Risiko-Abschatzung

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Die Bestimmung des Gesamtrisikos mittels eines Systems zur
Risiko-Abschatzung wie SCORE wird bei asymptomatischen |
Erwachsenen > 40 Jahre ohne Hinweis auf CVD, Diabetes

mellitus, CKD oder familiare Hypercholesterinamie empfohlen.

Personen mit hohem oder sehr hohem Risiko kénnen erkannt
werden anhand von gesicherter CVD, Diabetes mellitus,
mafiggradiger bis schwerer Nierenerkrankung, sehr hohen
Werten einzelner Risikofaktoren, familiarer Hypercholesterina- 1
mie oder einem hohen SCORE-Risiko. Sie haben eine hohe
Prioritat fUr eine intensive Beratung in Bezug auf alle
Risikofaktoren.

3. Beurteilung von Lipid- und Apolipoprotein-Laborwerten

Tabelle 7: Empfehlungen fiir Lipidanalysen zur Abschéatzung des kardio-
vaskularen Risikos

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad
Das Gesamtcholesterin sollte zur Abschatzung des kardiovasku- |

laren Gesamtrisikos im SCORE-System genutzt werden.

LDLC sollte als primérer Lipidparameter flr Screening,
Risiko-Abschatzung, Diagnose und Behandlung genutzt werden. |
HDL-C ist ein starker unabhangiger Risikofaktor und ist zur
Nutzung im HeartScore-Algorithmus empfohlen.

TG liefern eine zusatzliche Risiko-Information. lhre Bestimmung 1
ist zur Risiko-Abschatzung indiziert.

Non-HDL:C ist ein starker unabhangiger Risikofaktor und sollte
als Risikomarker erwogen werden, insbesondere bei Personen |
mit hohen TG-Werten.

ApoB, wann immer verfugbar, sollte als alternativer
Risikomarker erwogen werden, insbesondere bei Patienten mit lla
hohen TG-Werten.

Lp(a) sollte in ausgewahlten Fallen mit hohem Risiko, bei
Patienten mit frihzeitiger CVD in der Familiengeschichte und zur
Neueinstufung von Personen mit grenzwertigem Risiko
erwogen werden.

lla




vaskularen Risikos (Fortsetzung)

Tabelle 7: Empfehlungen fiir Lipidanalysen zur Abschéatzung des kardio-

Empfehlungen

Empf.-
grad

Evidenz-
grad

Das Verhaltnis apoB/apoA1 kann als alternativer Marker zur
Risiko-Abschatzung in Betracht gezogen werden.

Iib

Das Verhéltnis non-HDL-C/HDL-C kann als alternativer Marker
erwogen werden, aber HDL-C — wie im HeartScore genutzt - lie-
fert eine bessere Risiko-Abschatzung.

lib

Fettstoffwechselstorungen vor Therapiebeginn

Tabelle 8: Empfehlungen fiir Lipidanalysen zur Charakterisierun

g von

Empfehlungen

Empf.-
grad

Evidenz-
grad

LDL:C soll als der primare Lipidparameter benutzt werden.

Die Bestimmung von HDL-C vor Beginn einer Behandlung wird
empfohlen.

Triglyceride tragen zusétzlich zur Risikobeurteilung bei und sind
angezeigt zur Diagnose und Wahl der Therapie.

Die Bestimmung von Non-HDL-C wird empfohlen, insbesondere
bei Personen mit hohen TG-Werten.

Sofern verfugbar, sollte apoB als Alternative zu non-HDL-C
genutzt werden.

Lp(a) wird bei ausgewahlten Hochrisiko-Fallen, zur Neueinstu-
fung bei grenzwertigem Risiko und bei Patienten mit frihzeitiger
CVD in der Familiengeschichte (siehe Kasten 7) empfohlen.

lla

Gesamtcholesterin kann erwogen werden, ist fir die
Charakterisierung von Fettstoffwechselstorungen vor
Therapiebeginn aber Ublicherweise nicht ausreichend.

Iib

Zur Risiko-Abschatzung haben nicht-nlichtern-Spiegel eine ahnliche
Vorhersagekraft wie ntchtern-Werte. Nicht-nlchtern-Lipidspiegel kon-
nen beim Screening und zur allgemeinen Risiko-Abschatzung genutzt
werden. Um schwere Fettstoffwechselstorungen genauer zu charak-
terisieren, und zur Nachkontrolle von Patienten mit Hypertriglycerida-

mie werden nlchtern-Proben empfohlen.




3.2. Lipid- und Lipoprotein-Analysen

Kasten 7: Personen, bei denen ein Lipoprotein(a)-Screening erwogen
werden sollte

Personen mit:
Frihzeitiger CVD
Familiarer Hypercholesterindmie

v

Familienanamnese von frihzeitiger CVD und/oder erhéhtem Lp(a)

Rezidivierender CVD trotz optimaler Lipidsenker-Therapie
> 5% 10-Jahres-Risiko fur eine todliche CVD gemalt SCORE

viviv|v

Tabelle 9: Empfehlungen zur Blutfett-Analyse als Behandlungsziele bei
der Pravention von CVD

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad
LDL-C wird als das primare Behandlungsziel empfohlen. |
Gesamtcholesterin sollte als Behandlungsziel erwogen werden,
f : ? lla
wenn andere Analysen nicht verfugbar sind.
Non-HDLC sollte als sekundares Behandlungsziel erwogen lla
werden.
ApoB sollte als ein sekundares Behandlungsziel erwogen lla
werden, sofern verflgbar.
HDL-C wird nicht als Behandlungsziel empfohlen. [}

Die Verhaltnisse apoB/apoA1 und non-HDL-C/HDL-C werden

nicht als Behandlungsziele empfohlen. i




4. Behandlungsziele

Tabelle 10: Behandlungszielwerte und -vorgaben zur Pravention kardio-

vaskulérer Erkrankungen

Rauchen Keine Tabakwaren jeglicher Art.

Erndhrung Gesunde Erndhrung mit niedrigem Gehalt an geséttigten Fettsauren und
Bevorzugung von Vollkornprodukten, Gemuse, Obst und Fisch.

Korperliche 2,5-5 Stunden mittelschwere korperliche Aktivitat pro Woche oder

Aktivitat 30-60 min an den meisten Tagen.

Korper- BMI 20-25 kg/m?, Taillenumfang < 94 cm (Ménner) oder

gewicht < 80 cm (Frauen).

Blutdruck <140/90 mmHg®

Blutfette Sehr hohes Risiko: LDL-C < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) oder eine Senkung

LDL-C ist der | um mindestens 50% bei einem Ausgangswert” zwischen 1,8 und

primére Ziel- | 3.5 mmol/l (70 bzw. 135 mg/dI).

parameter® Hohes Risiko: LDL-C < 2,6 mmol/I (100 mg/dl) oder eine Senkung um
mindestens 50% bei einem Ausgangswert® zwischen 2,6 und 5,2 mmol/|
(100 bzw. 200 mg/dl).
Mittleres bis niedriges Risiko: LDL-C < 3,0 mmol/I (115 mg/dl).
Non-HDL-C: sekundare Zielwerte sind < 2,6, 3,4 und 3,8 mmol/l (100,
130 und 145 mg/dl) fir Patienten mit sehr hohem, hohem bzw.
mittlerem Risiko.
HDLC: kein Zielparameter, aber > 1,0 mmol/l (40 mg/dl) bei Mé&nnern
und > 1,2 mmol/L (48 mg/dl) bei Frauen deutet auf niedriges Risiko.
TG: kein Zielparameter, aber < 1,7 mmol/L (150 mg/dl) deutet auf ein
niedriges Risiko. Bei erhéhten Werten empfiehlt sich das Uberprifen
weiterer Risikofaktoren.

Diabetes HbA1c: < 7% (< 53 mmol/mol).

mellitus

BMI = Korpermasseindex; HbA1c = Glykohamoglobin.

“ Der Blutdruck-Zielwert kann niedriger sein bei manchen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und bei
manchen Hochrisikopatienten ohne Diabetes, die eine Kombination mehrerer blutdrucksenkender Mittel

vertragen.

° Der Ausdruck “LDL-C-Ausgangswert" bezieht sich auf den Spiegel bei einer Person, die keinerlei lipidsenken-
de Medikamente einnimmt.




Tabelle 11: Empfehlungen fiir LDL-Cholesterin-Therapieziele

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten mit SEHR HOHEM CV-Risiko wird ein LDL-C-Ziel-
wert von < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) oder eine Senkung um |
mindestens 50% empfohlen, wenn der LDL-C-Ausgangswert®
zwischen 1,8 und 3,5 mmol/l (70 und 135 mg/dl) liegt.

Bei Patienten mit HOHEM CV-Risiko wird ein LDL-C-Zielwert von
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) oder eine Senkung um mindestens |
50% empfohlen, wenn der LDL-C-Ausgangswert’ zwischen 2,6
und 5,2 mmol/l (100 und 200 mg/dl) liegt.

Bei Personen mit NIEDRIGEM oder MITTLEREM Risiko sollte
ein LDL-C-Zielwert von < 3,0 mmol/l (< 115 mg/dl) erwogen lla
werden.

?Der Ausdruck “LDL-C-Ausgangswert” bezieht sich auf auf den Spiegel bei einer Person, die keinerlei lipidsen-
kende Medikamente einnimmt.

Kasten 8: Empfehlungen fiir LDL-Cholesterin-Therapieziele - Beispiele
Patient A | Sehr hohes Risiko, LDL-C > 1,8 mmol/l (> 70 mg/dl) unter Statintherapie: der
Zielwert ist immer noch < 1,8 mmol/l (70 mg/dl).

Patient B | Hohes Risiko, LDL-C > 2,6 mmol/I (> 100 mg/dl) unter Statintherapie: der
Zielwert ist immer noch < 2,6 mmol/I (100 mg/dl).

Patient C | Sehr hohes Risiko, LDL-C 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl) ohne medikamentdse
Therapie: das Ziel ist mindestens 50%-Senkung.

Patient D | Hohes Risiko, LDL-C 2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl) ohne medikamentose
Therapie: das Ziel ist mindestens 50%-Senkung.

Patient E | Sehr hohes Risiko, LDL-C > 3,5 mmol/I (135 mg/dl) ohne medikamentose
Therapie: der Zielwert ist < 1,8 mmol/l (70 mg/dl).

Patient F | Hohes Risiko, LDL-C > 5,2 mmol/I (200 mg/dl) ohne medikamentose
Therapie: der Zielwert ist < 2,6 mmol/l (100 mg/dl).

Wenn sekundare Zielwerte genutzt werden, lauten die Empfehlungen:

> non-HDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) bzw. < 3,4 mmol/l
(< 130 mg/dl) bei Personen mit sehr hohem bzw. hohem CV-Ge-
samtrisiko (Empfehlungs-/Evidenzgrad lla-B)

> apoB < 80 mg/dl bzw. < 100 mg/dl bei Personen mit sehr hohem
bzw. hohem CV-Gesamtrisiko (Empfehlungs-/Evidenzgrad lla-B).



Sekundare Zielwerte fir non-HDL-C und fur apoB sind durch Schluss-
folgerung festgelegt worden; sie erhalten eine moderate Bewertung,
weil sie noch nicht umfassend in RCTs untersucht wurden. Arzte, die
apoB in der Praxis einsetzen, konnen < 100 bzw. < 80 mg/dl als Zielwerte
fur Patienten mit hohem bzw. sehr hohem CV-Gesamtrisiko nutzen. Der
spezifische Zielwert fir non-HDLC sollte 0,8 mmol/l (30 mg/dl) hoher
als der entsprechende LDL-C-Zielwert sein; eine Anpassung der lipid-
senkenden Therapie anhand dieser sekundaren Zielwerte kann nach
Erreichen des LDL-C-Zielwerts bei Patienten mit sehr hohem CV-Risiko
erwogen werden, obwohl die klinischen Vorteile dieses Ansatzes hin-
sichtlich der Ergebnisse noch geklart werden mussen. Bislang wurden
keine spezifischen Zielwerte fur HDL-C oder TG in klinischen Studien
ermittelt, obwohl ein HDI-C-Anstieg eine Atherosklerose-Regression
vorhersagt und niedriges HDL-C bei KHK-Patienten mit einer erhoh-
ten Ereignisrate und Mortalitat verbunden ist, selbst wenn das LDL-C
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) ist. Allerdings fehlen Beweise aus klinischen
Studien, dass eine Intervention bei diesen Parametern wirksam ist,
das CV-Risiko weiter zu verringern.

Arzte sollten ihre klinische Erfahrung nutzen, wenn bei Patienten mit
hohem oder sehr hohem CV-Gesamtrisiko eine weitere Intensivierung
der Behandlung erwogen wird.

5. Lebensstilmodifikation zur Verbesserung des
Blutfettprofils

Tabelle 12: Auswirkung bestimmter Lebensstil-Veranderungen auf die
Lipidwerte

‘ GroRe des | Evidenz-
Effekts grad
Lebensstil-Veranderung zur Senkung der Gi hol in- und LDL-C-Spiegel
Senkung der Transfette in der Erndhrung +++ A
Senkung der gesattigten Fette in der Erndhrung +++ A
Erhohung des Ballaststoff-Anteils in der Nahrung ++ A
Konsum mit Phytosterolen angereicherter , funktioneller ++ A

Lebensmittel”




Lipidwerte (Fortsetzung)

Tabelle 12: Auswirkung bestimmter Lebensstil-Veranderungen auf die

‘ GroRe des | Evidenz-
Effekts grad
Lebensstil-Veranderung zur Senk der G hol in- und LDL-C-Spiegel
(Fortsetzung)

Rot fermentierten Reis als Nahrungserganzungsmittel nutzen ++

Senkung eines massiv erhohten Kérpergewichts ++

Senkung der Cholesterin-Aufnahme in der Ernahrung +

Steigerung der korperlichen Aktivitat im Alltagsleben +

Gebrauch von Produkten mit Sojaproteinen +/-
Lebensstil-Veranderung zur Senk der TG-reichen Lipoprotein-Spiegel
Senkung eines massiv erhohten Korpergewichts +++

Senkung des Alkoholkonsums +4++
Steigerung der korperlichen Aktivitat im Alltagsleben ++

Senkung der Gesamtmenge an Kohlenhydraten in der Nahrung ++
Omega-3-Fettsauren als Nahrungserganzungsmittel nutzen ++

Senkung der Aufnahme von Mono- und Disacchariden ++
Gesittigte Fette durch einfach oder mehrfach ungesattigte Fette +

ersezten

Lebensstil-Veranderung zur Steigerung der HDL-C-Spiegel

Senkung der Transfettsauren in der Nahrung +++
Steigerung der korperlichen Aktivitat im Alltagsleben +4++

Senkung eines massiv erhéhten Kérpergewichts ++

Senkung der Aufnahme von Kohlenhydraten und Ersatz durch ++
ungesattigte Fette

Ein maRvoller Alkoholkonsum kann fortgesetzt werden ++

Rauchen einstellen +

Bei kohlenhydratreicher Ernahrung sollten Nahrstoffe mit +/-

niedrigem glykamischen Index und hohem Ballaststoffanteil

bevorzugt werden.

Senkung der Aufnahme von Mono- und Disacchariden +/-

Die GroRke des Effekts (+++ = ausgepragte Wirkung, ++ = weniger ausgepragte Effekte, + = geringe Effekte,
— = nicht wirksam) und der Evidenzgrad beziehen sich auf die Auswirkung jeder Erndhrungsveranderung auf

den Plasmaspiegel einer spezifischen Lipoprotein-Klasse



Tabelle 13: Erndhrungsempfehlungen zur Senkung von LDL-Cholesterin
und zur Verbesserung des gesamten Blutfett-Profils

Zu bevorzugen

MaRvoll konsu-
mieren

Kann gelegentlich in
begrenztem Umfang
konsumiert werden

Getreide Vollkorn WeiRbrot, Reis und Backwaren, Muffins,
Nudeln, Geback, Pasteten, Croissants
Cornflakes

Gemuse Rohes und Kartoffeln Gemdse in Butter oder

gekochtes Gemuse

Sahne zubereitet

Hulsenfriich-
te

Linsen, Bohnen,
Saubohnen, Erbsen,
Kichererbsen,

Sojabohnen
Frichte Frische oder Trockenfrichte, Gelee,
gefrorene Friichte Marmelade,
Obstkonserven,
Sorbets, Wassereis,
Fruchtsaft
SuRigkeiten SiRstoffe ohne Zucker, Honig, Kuchen, Eiscreme,
und Kaloriengehalt Schokolade, StiRwaren | Fruktose, alkoholfreie
SuRstoffe Getranke
Fleisch und Magerer und fetter Mageres Rind-, Wiirstchen, Salami,
Fisch Fisch, Gefligel ohne | Lamm-, Schweine- Speck, Spareribs,
Haut oder Kalbfleisch, Hotdogs, Innereien
Meeresfrichte,
Schalentiere
Milchpro- Magermilch und Fettarme Miilch, Normaler Kése, Sahne,
dukte und -joghurt fettarmer Kase und Vollmilch und Joghurt
Eier andere Milchprodukte,

Eier

Kochfett und
Sofen

Essig, Senf, fettfreie
SoRen

Olivendl, nicht-tropi-
sche pflanzliche Ole,
Margarine, Salatsofen,
Mayonnaise, Ketchup

Transfette und gehartete
Margarine (besser ganz
vermeiden), Palm- und
Kokosnussal, Butter,
Schmalz, Schinkenspeck

Nisse/ Alle, ungesalzen Kokosnuss
Kérner (auler Kokosnuss)
Zuberei- Grillen, Kochen, Frittieren, Rosten Braten

tungsweise

Dampfgaren




Da Ubergewicht, Fettleibigkeit und Stammfettsucht oft zu einer
Fettstoffwechselstorung beitragen, sollte bei Ubergewicht und/oder
Stammfettsucht die Kalorienaufnahme verringert und der Energiever-
brauch erhoht werden. Ubergewicht ist definiert als ein Kdrpermass-
eindex (BMI) = 25-30 kg/m? und Adipositas als ein BMI = 30 kg/m?.

Tabelle 14: Definition der zentralen Adipositas
Taillenumfang

Kaukasier (Europide) Ménner = 94 cm, Frauen = 80 cm

Sldostasiaten, Chinesen, Japaner | Manner = 90 cm, Frauen = 80 cm

Sud- und Mittelamerikaner Empfehlung fir Stidostasiaten, bis spezifischere
Daten verfligbar sind.

Afrikaner (stdlich der Sahara) Verwendung européischer Daten, bis spezifischere
Daten verfligbar sind.

Ostlicher Mittelmeerraum und Verwendung europaischer Daten, bis spezifischere

Naher Osten (arabische Daten verflgbar sind.

Bevolkerung)

Die Ernahrungsbewertung funktioneller Lebensmittel umfasst nicht
nur die Suche nach klinischer Evidenz fur positive Wirkungen, die fur
eine verbesserte Gesundheit oder eine Reduktion von Krankheitsrisi-
ken relevant sind, sondern auch den Beweis guter Vertraglichkeit und
das Fehlen wesentlicher unerwtnschter Wirkungen. Die Begrindung
gesundheitsbezogener Anspriiche fir jedes Nahrungsmittels sollte
auf dem Ergebnis von Interventionsstudien am Menschen beruhen,
die den geltend gemachten Anspruch rechtfertigen. Insgesamt ist
die bislang verfligbare Evidenz zu ,functional foods"” in diesem Be-
reich unvollstandig. Die hauptsachliche Lucke ist das Fehlen von dia-
tetischen Interventionsstudien von ausreichender Dauer, um fur den
natUrlichen Verlauf von Fettstoffwechselstérungen und CVD relevant
zu sein.



Kasten 9: Zusammenfassung von LebensstilmaRnahmen und gesunder
Erndhrung zur Senkung des kardiovaskularen Gesamtrisikos

Diatetische Empfehlungen sollten stets die lokalen Erndhrungsgewohnheiten
berlcksichtigen; allerdings sollte auch das Interesse an gesunden Nahrungsmitteln aus
anderen Kulturen gefordert werden.

Es sollte eine grofe Vielfalt an Nahrungsmitteln konsumiert werden. Die Kalorienaufnah-
me sollte eingeschrankt werden, um Ubergewicht und Adipositas vorzubeugen.

Der Konsum von Frichten, GemUse, Hulsenfrichten, Nissen, Vollkornprodukten und
Fisch (vor allem fetter Fisch) sollte gefordert werden.

An gesattigten oder Transfetten reiche Lebensmittel (gehartete Margarine, tropische Ole,
fettes oder verarbeitetes Fleisch, SuRigkeiten, Sahne, Butter, normaler Kase) sollten durch
die 0.g. Lebensmittel und durch einfach ungesattigte Fette (Natives Olivendl Extra) und
mehrfach ungesattigte Fette (nicht-tropische Pflanzendle) ersetzt werden, um den Anteil
der Transfette auf < 1,0% und der gesattigten Fette auf < 10% (bzw. < 7% wenn der
Cholesterin-Plasmaspiegel hoch ist) der Gesamtenergieaufnahme zu senken.

Aufnahme von weniger als 5 g Salz/Tag, durch Vermeidung von Nachsalzen und
begrenzten Salzzusatz beim Kochen, sowie durch Wahl von frischen oder gefrorenen
ungesalzenen Nahrungsmitteln; viele verarbeitete Nahrungsmittel und Fertiggerichte,
einschlieRlich Brot, enthalten viel Salz.

Beim Konsum alkoholischer Getranke ist MaRigung angeraten (< 10 g/Tag fur Frauen und
< 20 g/Tag fur Manner). Patienten mit Hypertriglyceridamie sollten keinen Alkohol
konsumieren.

Der Konsum von Getrénken und Nahrungsmitteln mit Zuckerzusatz, insbesondere
sogenannte Softdrinks, sollte begrenzt werden, vor allem bei Personen mit Ubergewicht,
Hypertriglyceriddmie, metabolischem Syndrom oder Diabetes mellitus.

Korperliche Aktivitat sollte gefordert werden, mit dem Ziel einer regelméaRigen
korperlichen Betatigung von taglich mindestens 30 min Dauer/Tag.

Gebrauch von Tabakprodukten und Passivrauchen sollten vermieden werden.

6. Medikamente zur Behandlung der Hypercholesterinamie

Es kann folgende Strategie vorgeschlagen werden:

> Kardiovaskulares Gesamtrisikos des Patienten bewerten;

> Patienten bei Entscheidungen zur Behandlung des kardiovaskula-
ren Risikos einbeziehen;



> LDL-C-Zielwert fur die vorliegende Risikokategorie identifizieren;

> Prozentuale Senkung des LDL-C-Spiegels berechnen, die zum Errei-
chen des Therapieziels erforderlich ist;

> Ein Statin und eine Dosierung wahlen, womit diese Senkung —im
Durchschnitt — erreicht werden kann;

> Da das Ansprechen auf eine Statintherapie variabel ist, kann eine
Auftitration der Dosis erforderlich sein;

> Falls das Therapieziel mit der hochsten vertragenen Statin-Dosis
nicht erreicht wird, eine Kombinationstherapie erwagen;

> AuRerdem sollte bei Patienten mit sehr hohem oder hohem Risiko
eine > 50%-Senkung des LDL-C erreicht werden.

Wenngleich Statine i.a. gut vertragen werden, sind bei ihrer Verschrei-
bung Nebenwirkungen zu berdcksichtigen. Myalgien sind die am
haufigsten angegebene klinisch relevante Nebenwirkung der Statin-
therapie. Wie man mit Myalgien bei Patienten unter Statintherapie um-
gehen soll, wird in Tabelle 34 und in Abbildung 8 diskutiert.

Dies sind naturlich nur allgemeine Kriterien fur die Wahl eines Medika-
ments. Faktoren wie der klinische Zustand des Patienten, Begleitme-
dikation, Arzneimittelvertraglichkeit, ortliche Behandlungstradition und
Arzneimittelkosten spielen bei der Festlegung der endgultigen Wahl
von Praparat und Dosierung eine wesentliche Rolle.

Tabelle 15: Medikamente, die méglicherweise mit CYP3A4-verstoff-
wechselten Statinen interagieren und das Risiko von Myopathie und
Rhabdomyolyse erh6hen

Antiinfektiva Calciumantagonisten Sonstige
Itraconazol Verapamil Ciclosporin
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlodipin Amiodaron
Erythromycin Ranolazin

Clarithromycin

Grapefruitsaft

Telithromycin

Nefazodon

HIV-Proteaseinhibitoren

Gemfibrozil




In klinischen Studien haben Gallensaurebinder viel zur urspringlichen
Demonstration der Wirksamkeit einer LDL-C-Senkung zur Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse bei hypercholesterinamischen Patienten
beigetragen, wobei der Nutzeffekt dem Grad der LDL-C-Senkung
entsprach. Diese Studien haben jedoch stattgefunden bevor viele
der modernen Behandlungsmaoglichkeiten verfligbar waren. Magen-
Darm-Nebenwirkungen (am haufigsten Flatulenz, Obstipation, Verdau-
ungsstorungen und Ubelkeit) treten bei diesen Medikamenten haufig
bereits in niedriger Dosierung auf, was ihre praktische Anwendung
einschrankt.

In klinischen Studien hat eine Ezetimib-Monotherapie bei Patienten
mit Hypercholesterindmie das LDL-C um 15-22% gesenkt. Eine Kom-
binationstherapie mit Ezetimib und einem Statin liefert eine zusatzli-
che Senkung der LDL-C-Spiegel um 15-20%. Ezetimib sollte als Zweit-
linientherapie in Verbindung mit Statinen eingesetzt werden, wenn das
Therapieziel mit der hochsten vertragenen Statindosis nicht erreicht
wird oder bei Patienten, die Statine nicht vertragen oder eine Kont-
raindikation dagegen aufweisen. Es wurden keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen berichtet; die haufigsten Nebenwirkungen sind mo-
derate Erhohungen der Leberenzyme und Muskelschmerz.

Mit den Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)-Hem-
mern ist eine neue Wirkstoffklasse verflgbar, die auf ein an der Steu-
erung der LDI-Rezeptor-Verfligbarkeit beteiligtes Protein (PCSK9) zielt.
Ihre Wirksamkeit in der Senkung von LDL-Cholesterin liegt im Bereich
von 50 bis 70% unabhéangig vom Bestehen einer ,Hintergrundthera-
pie” (Statine, Ezetimib usw.): vorlaufige Ergebnisse von Phase 3-Stu-
dien deuten auf eine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen im



Einklang mit der erzielten LDL-:C-Senkung. Patienten mit sehr hohem
CV-Gesamtrisiko, Personen mit HeFH (und einige HoFH) unter Erst-
und Zweitlinientherapie in maximal vertragener Dosierung und/oder
unter therapeutischer Apherese, und Statin-intolerante Patienten mit
anhaltend hohem LDL-C-Spiegel konnten angemessene Kandidaten
fur diese Medikamente sein. Grol3 angelegte RCTs mit ‘harten’ CVD-
Endpunkten sind im Gange.

Nachdem zwei grofRe Studien mit Nicotinsaure, eine mit retardiertem
Niacin und eine mit Niacin plus Laropiprant, keine positive Wirkung,
sondern eine erhohte Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen
gezeigt haben, sind derzeit keine Nicotinsaure-haltigen Medikamente
in Europe zugelassen.

Tabelle 16: Empfehlungen zur medikamentésen Behandlung einer
Hypercholesterinamie

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Statine bis zur hochsten empfohlenen Dosis oder zur hochsten

: h . |
vertragenen Dosis verordnen, um das Therapieziel zu erreichen.

Bei Statin-Unvertraglichkeit sollten Ezetimib oder Gallensaure-

binder oder deren Kombination in Betracht gezogen werden. 1

Wenn das Therapieziel nicht erreicht wird, sollte die Kombination
eines Statins mit einem Cholesterin-Resorptionshemmer lla
erwogen werden.

Wenn das Therapieziel nicht erreicht wird, sollte die Kombination

eines Statins mit einem Gallensaurebinder erwogen werden. L5
Bei Patienten mit sehr hohem Risiko, mit anhaltend hohem
LDLC trotz Behandlung mit hochster vertragener Statin-Dosis, in m

Kombination mit Ezetimib oder bei Patienten mit Statin-Unver-
traglichkeit konnte ein PCSK9-Hemmer erwogen werden.




7. Triglyceride und kardiovaskulares Erkrankungsrisiko

Tabelle 17: Mogliche Ursachen einer Hypertriglyceridamie

Genetische Préadisposition

Adipositas

Diabetes mellitus Typ 2

Alkoholkonsum

Monosaccharid-reiche Ernéhrung

Nierenerkrankung

Hypothyreose

Schwangerschaft (physiologische Triglyceridspiegel verdoppeln sich wahrend des dritten
Trimesters)

Paraproteinamie und Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes

Verschiedene Medikamente einschlielich:

> Corticosteroide

> Ostrogene, insbesonders oral eingenommene

> Tamoxifen

> Antihypertensiva: Betablocker (in unterschiedlichem Ausmaf), Thiazide
> Isotretinoin

> Gallensaure-bindende Harze

> Ciclosporin

> Antiretrovirale Therapieschemata (Proteaseinhibitoren)

> Psychotrope Medikamente: Phenothiazine, atypische Neuroleptika

Eine Kalorien- und/oder Alkohol-Einschrankung kann bei manchen Per
sonen den Triglycerid-Spiegel erheblich verringern. Wenn die Hyper-
triglyceridamie anhalt, kann eine medikamentdse Therapie erwogen
werden:



Tabelle 18: Empfehlungen zur medikamentésen Behandlung einer
Hypertriglyceridamie

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Hochrisiko-Patienten mit TG > 2,3 mmol/L (200 mg/dl) sollte

. ) . lla
eine medikamentose Behandlung erwogen werden.

Bei Hochrisiko-Personen mit Hypertriglyceriddamie kénnen
Statine als Medikament der ersten Wahl zur Senkung des lib
CVD-Risikos erwogen werden.

Bei Hochrisiko-Patienten mit TG > 2,3 mmol/I (200 mg/dl) trotz
Statintherapie kann Fenofibrat in Kombination mit Statinen lib
erwogen werden.

Tabelle 19: Zusammenfassung zur Wirksamkeit von Medikamentenkom-
binationen zur Behandlung gemischter Fettstoffwechselstérungen

Die Kombination von Statinen mit Fibraten kann auch erwogen werden, bei Uberwachung
auf Myopathien; aber die Kombination mit Gemfibrozil sollte vermieden werden.

Wenn TG sich mit Statinen oder Fibraten nicht beherrschen lassen, kann die Verordnung
von Omage-3-Fettsduren erwogen werden, um TG weiter zu senken. Diese Kombinatio-
nen sind sicher und gut vertraglich.

8. HDL-Cholesterin und kardiovaskulares Risiko

Tabelle 20: Empfehlungen bei Erwédgung einer medikamentésen
Behandlung von niedrigem HDL-Cholesterin

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Statine und Fibrate erhéhen HDL-C in dhnlichem Umfang und m

kénnen in Betracht gezogen werden.

Die Wirksamkeit von Fibraten zur Erhohung des HDL-C kann bei b

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 abgeschwécht sein.




9. Management von Fettstoffwechselstérungen in
verschiedenen klinischen Szenarien

Die klinische Diagnose einer HeFH fuldt auf der Familiengeschichte
von Hypercholesterinamie oder frihzeitiger KHK, der klinischen Anam-
nese des Patienten hinsichtlich CVD und dem LDL-C-Spiegel. Schliel3-
lich kann die Diagnose durch Nachweis ursachlicher Mutationen in
den drei pathogenen Genen bestatigt werden.

In den meisten Studien betragt die Haufigkeit von nachweisbaren
Mutationen bei Patienten mit einer klinisch definitiven oder wahr
scheinlichen HeFH aber nur 60-70%. Dies deutet darauf hin, dass ein
betrachtlicher Anteil von Patienten mit FH entweder eine polygene
Krankheitsursache haben oder dass andere, noch nicht identifizierte
Gene beteiligt sind.

Genetische Untersuchung und Kaskadenscreening

Probanden (Indexfélle) sollten anhand folgender Kriterien ermittelt
werden:

> Plasmacholesterin = 8 mmol/l (= 310 mg/dl) bei einem Erwach-
senen oder erwachsenen Familienmitglied (oder > 95. Perzentile
nach Alter und Geschlecht fir das Land);

> Frihzeitige KHK bei Betroffenem oder Verwandten;
> Sehnenxanthome bei Betroffenem oder Verwandten;
> FrUhzeitiger plotzlicher Herztod bei einem Verwandten.



Hypercholesterinamie

Tabelle 21: Dutch Lipid Clinic Network-Diagnosekriterien fir familiare

Kriterien

Punkte

1) Familiare Vorgeschichte

Verwandter 1. Grades* mit bekannter friihzeitiger (Manner: < 55 Jahre;
Frauen: < 60 Jahre) Koronar oder GefaRerkrankung, oder
Verwandter 1. Grades* mit dokumentiertem LDL-C > 95. Perzentile

Verwandter 1. Grades* mit Sehnenxanthom und/oder Arcus cornealis, oder
Kinder < 18 Jahre mit LDL-C > 95. Perzentile

2) Klinische Vorgeschichte
Patient mit friihzeitiger (Manner: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre) KHK

Patient mit frihzeitiger (Manner: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre)
zerebrovaskulérer oder periphervaskularer Erkrankung

3) Korperliche Untersuchung®
Sehnenxanthome

Arcus cornealis vor einem Alter von 45 Jahren

IN

4) LDL-C-Spiegel

LDLC = 8,5 mmol/l (325 mg/dl)

LDL-C 6,5-8,4 mmol/l (251-325 mg/dl)
LDL-C 5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl)
LDLC 4,0-4,9 mmol/l (165-190 mg/dl)

w o o

5) DNA-Analyse
Funktionelle Mutation im LDLR-, apoB- oder PCSK9-Gen

Nur einen Punktwert pro Gruppe wahlen, den hochsten zutreffenden.
Diagnose (Die Diagnose basiert auf der Gesamtzahl der erhaltenen Punkte):

Eine ‘eindeutige’ FH-Diagnose erfordert > 8 Punkte

Eine ‘wahrscheinliche’ FH-Diagnose erfordert 6-8 Punkte

Eine ‘magliche’ FH-Diagnose erfordert 3-5 Punkte

? SchlieRen sich gegenseitig aus (d. h. maximal 6 Punkte, wenn beides vorliegt)

* Anmerkung der DGK: Im Gegensatz zum deutschen Sprachgebrauch bezeichnet die internationale Literatur
und damit die ESC-Guideline auch Geschwister als Angehorige ersten Grades. Fiir die kardiovaskulére Risiko-

bewertung sollte auch in Deutschland die internationale Definition gewahlt werden.




Tabelle 22: Empfehlungen zur Diagnose und Behandlung von Patienten
mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Ein Verdacht auf FH besteht bei Patienten mit KHK vor einem
Alter von 55 Jahren bei Mannern bzw. 60 Jahren bei Frauen, bei
Personen mit Verwandten, die frihzeitig eine todliche oder |
nicht-tédliche CVD erlitten oder Sehnenxanthome haben, sowie
bei Personen mit stark erhéhtem LDL-C [bei Erwachsenen

> 5 mmol/l (190 mg/dl), bei Kindern > 4 mmol/l (150 mg/dl)].

Es wird empfohlen, die Diagnose anhand klinischer Kriterien |
und, wenn verflugbar, mittels DNA-Analyse zu bestatigen.

Familienuntersuchungen werden empfohlen, wenn ein |
Indexpatient mit FH diagnostiziert wurde.

Bei FH-Patienten wird eine hoch dosierte Statintherapie |
empfohlen, haufig in Kombination mit Ezetimib.

Die Behandlung sollte einen LDL-C-Zielwert < 2,6 mmol/L
(100 mg/dl) bzw. bei Vorliegen einer CVD von < 1,8 mmol/L
(70 mg/dl) anstreben. Falls die Ziele nicht erreicht werden, lla
sollte eine maximale Senkung des LDL-C durch geeignete
Medikamentenkombinationen erwogen werden.

Behandlung mit einem PCSK9-Antikorper sollte erwogen
werden bei FH-Patienten mit CVD oder mit anderen Umstanden,
die sie einem sehr hohen Risiko fir KHK aussetzen, wie andere lla
CV-Risikofaktoren, die Familiengeschichte, hohes Lp(a) oder
Statin-Unvertraglichkeit.

Bei Kindern wird eine Diagnostik ab dem Alter von 5 Jahren |
empfohlen, oder friher, falls eine homozygote FH vermutet wird.

Kinder mit FH sollten dazu erzogen werden, sich richtig zu
ernaghren, und ab 8-10 Jahren mit einem Statin behandelt
werden. Therapieziel sollte ab einem Alter > 10 Jahren ein LDL-C
< 3,6 mmol/l (135 mg/dl) sein.

lla

Nur bei Kindern mit FH sollte eine lipidsenkende Pharmakotherapie
erwogen werden. In anderen Fallen von Fettstoffwechselstorungen
bei Kindern sollte auf die Ernahrung und die Behandlung der zugrunde
liegenden Stoffwechselstorung fokussiert werden.



Kasten 10: Behandlung von Fettstoffwechselstérungen bei Frauen

Bei Frauen mit hohem Risiko wird zur Priméarpravention der KHK eine Statintherapie
empfohlen.

Statine werden in der Sekundéarpravention bei Frauen mit denselben Indikationen und
Zielwerten wie bei Mannern empfohlen.

Lipidsenker sollten nicht gegeben werden, wenn eine Schwangerschaft geplant ist,
wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit. Es konnen jedoch Gallensaure-
binder (werden nicht absorbiert) in Betracht gezogen werden.

Tabelle 23: Empfehlungen zur Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen bei élteren Erwachsenen

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Fir altere Personen mit manifester CVD wird die Behandlung

mit Statinen in gleicher Weise wie bei jlingeren Patienten I

empfohlen.

Da altere Patienten oft Begleiterkrankungen und eine veranderte
Pharmakokinetik haben, sollte eine lipidsenkende Medikation
mit niedrigerer Dosis begonnen und dann vorsichtig auftitriert lla
werden, um die Lipid-Zielwerte zu erreichen, die identisch mit
denen jungerer Personen sind.

Eine Statintherapie sollte bei alteren Personen ohne manifeste CVD
erwogen werden, insbesondere bei Vorliegen von Hypertonie, lla
Rauchen, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen.

Tabelle 24: Zusammenfassung der Fettstoffwechselstorung beim
metabolischen Syndrom und bei Diabetes mellitus Typ 2

Die Dyslipidamie bei MetS stellt eine Gruppe von Lipid- und Lipoprotein-Anomalien
einschlieBlich der Erhéhung von sowohl Nichtern- als auch postprandialen TG, apoB und
small dense LDL" sowie niedrigem HDL-C und apoA1 dar.

Non-HDLC oder apoB sind gute Surrogatmarker fiir TRLs und Remnants und stellen
sekundére Therapieziele dar. Non-HDL-C < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) oder apoB < 100 mg/dl
sind wlinschenswert bei Hochrisikopersonen, bzw. < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) und

< 80 mg/dl bei Personen mit sehr hohem Risiko.




Tabelle 24: Zusammenfassung der Fettstoffwechselstérung beim
metabolischen Syndrom und bei Diabetes mellitus Typ 2 (Fortsetzung)

Erfassung von Hochrisiko-Personen mit MetS dar.

Erhohter Taillenumfang und eine Erhéhung der TG stellen einfache Parameter zur

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Eine atherogene Fettstoffwechselstorung ist einer der Hauptrisikofaktoren fir CVD bei

TRLs =Triglyceridreiche Lipoproteine.

Tabelle 25: Empfehlungen zur Behandlung von
Fettstoffwechselstorungen bei Diabetes mellitus

Empfehlungen

Empf.-
grad

Evidenz-
grad

Bei allen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Vorliegen einer
Mikroalbuminurie und/oder Nierenerkrankung wird eine LDL-C-
Senkung (wenigstens um 50%) mit Statinen als Mittel der Wahl
empfohlen, unabhéangig von der LDL-C-Ausgangskonzentration.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer CVD oder
CKD, und bei Personen ohne CVD, die élter als 40 Jahre sind,
mit einem oder mehreren anderen CVD-Risikofaktoren oder
Markern fir einen Organschaden, ist der empfohlene Zielwert
fur LDLC < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) und das sekundare Ziel fur
non-HDL:C < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl) und fir apoB < 80 mg/dl.

Bei allen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und ohne zuséatz-
liche Risikofaktoren und/oder Hinweise auf einen Organschaden
ist LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) das primare Ziel.
Non-HDL-C < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) und apoB < 100 mg/d!
sind sekundare Ziele.

Koronarintervention unterziehen

Tabelle 26: Empfehlungen zur lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und bei Patienten, die sich einer perkutanen

Empfehlungen

Empf.-
grad

Evidenz-
grad

Es wird empfohlen bei allen ACS-Patienten ohne Kontraindikati-
on oder bekannte Unvertraglichkeit bald nach stationarer
Aufnahme eine hoch dosierte Statintherapie zu beginnen oder
fortzusetzen, ungeachtet der anfanglichen LDL-C-Werte.




Tabelle 26: Empfehlungen zur lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und bei Patienten, die sich einer perkutanen
Koronarintervention unterziehen (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Wenn der LDL:-C-Zielwert mit der hochsten vertraglichen
Statindosierung nicht erreicht wird, sollte bei Patienten nach lla
ACS Ezetimib in Kombination mit Statinen erwogen werden.

Wenn der LDL-C-Zielwert mit der hochsten vertraglichen
Statindosierung und/oder Ezetimib nicht erreicht wird, kann bei
Patienten mit Statin-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikation ein Iib
PCSK9-Hemmer zusatzlich zur lipidsenkenden Therapie, oder
alleine oder in Kombination mit Ezetimib erwogen werden.

4-6 Wochen nach einem ACS sollten die Blutfette reevaluiert
werden, um herauszufinden, ob der LDL-C-Zielwert < 1,8 mmol/|
(< 70 mg/dl) oder eine Senkung um mindestens 50%, wenn der
Ausgangswert zwischen 1,8 und 3,5 mmol/l (70 und 135 mg/dI) lla
lag, erreicht wurden und ob es Vertraglichkeitsprobleme gibt.
Die Behandlungsdosierung sollte dann entsprechend angepasst
werden.

Bei elektiver PCl oder Patienten mit NSTE-ACS sollte vor der PCI
routinemaRig eine kurze Vorbehandlung oder Intensivierung der
Statintherapie (auf der Grundlage einer chronischen Therapie)
erwogen werden.

NSTE-ACS = Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung; PCI = perkutane Koronarintervention.

Tabelle 27: Empfehlungen zur Behandlung von Fettstoffwechselstorun-
gen bei Herzinsuffizienz oder Herzklappenerkrankungen

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine cholesterinsenkende Therapie mit Statinen wird bei
Patienten mit Herzinsuffizienz nicht empfohlen (ist aber auch
nicht schadlich), sofern keine anderen Indikationen flr ihren
Einsatz vorliegen.

Omega-3 PUFAs 1 g/Tag kénnen als Ergénzung einer optimalen

Behandlung bei Patienten mit Herzinsuffizienz erwogen werden. i

Eine cholesterinsenkende Therapie wird bei Patienten mit
Aortenklappenstenose ohne KHK nicht empfohlen, sofern keine n
anderen Indikationen flr ihren Einsatz vorliegen.

PUFAs = mehrfach ungesattigte Fettsauren.



Tabelle 28: Empfehlungen zur Blutfett-Behandlung bei Patienten mit
maBiggradiger bis schwerer chronischer Nierenerkrankung

Empfehlungen

Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten mit CKD Stadium 3-5 muss ein hohes oder sehr
hohes CV-Risiko angenommen werden.

Bei Patienten mit nicht-dialysepflichtiger CKD ist der Einsatz von
Statinen oder Statin/Ezetimib-Kombinationen indiziert.

Bei Patienten mit dialysepflichtiger CKD, aber ohne atheroskle-
rotische CVD sollte keine Statintherapie begonnen werden.

Bei Patienten, die bei Dialysebeginn bereits ein Statin, Ezetimib

oder eine Statin/Ezetimib-Kombination erhalten, sollte diese lla
Therapie fortgesetzt werden, insbesondere bei Patienten mit CVD.
Bei erwachsenen Nierentransplantatempfangern kann eine I

Behandlung mit Statinen erwogen werden.

Tabelle 29: Empfehlungen zur Behandlung von Fettstoffwechselstérun-

gen bei Patienten nach Transplantation

Empfehlungen

Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten nach Transplantation muss eine Strategie zur
Behandlung des kardiovaskularen Gesamtrisikos entwickelt
werden.

Statine sollten bei Patienten nach Transplantation als Therapie
der ersten Wahl betrachtet werden. Die Therapie sollte mit
niedrigen Dosen begonnen und vorsichtig auftitriert werden,
unter Berlcksichtigung moglicher Medikamenten-Wechselwir
kungen, insbesondere solche mit Ciclosporin.

Bei Patienten, die Statine nicht vertragen oder eine signifikante
Fettstoffwechselstérung und ein hohes Restrisiko trotz hdchster
vertraglicher Statindosierung haben, kénnen alternative oder
zusatzliche Therapien erwogen werden: Ezetimib, wenn hohes
LDLC die vorrangige Stérung ist; Fibrate, wenn die Hypertrigly-
ceridémie und/oder niedriges HDL-C die vorrangige Stérung ist.

lib




9.10 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Tabelle 30: Empfehlungen zur lipidsenkenden Medikation bei Patienten
mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (einschl. Karotisstenose)

eines Bauchaortenaneurysmas zu verhindern.

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

PAVK ist eine Erkrankung mit sehr hohem kardiovaskularem

Risiko. Diesen Patienten wird eine lipidsenkende Therapie (meist 1

Statine) empfohlen.

Eine Statintherapie sollte erwogen werden, um die Progression lla

9.11 Schlaganfall

und Sekundérpréavention des Schlaganfalls

Tabelle 31: Empfehlungen fiir die lipidsenkende Medikation zur Primér-

Empfehlungen

Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine Statintherapie zur Erreichung etablierter Behandlungsziele
wird bei Patienten mit hohem oder sehr hohem CV-Risiko als
Priméarpravention des Schlaganfalls empfohlen.

Bei Patienten mit anderen kardiovaskuldren Manifestationen
wird eine lipidsenkende Therapie zur Primarpravention des
Schlaganfalls empfohlen.

Bei Patienten mit einem nicht-kardioembolischen ischamischen
Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese wird eine
intensivierte Statintherapie zur Sekundéarpravention des
Schlaganfalls empfohlen.

9.12 HIV-Patienten

Es gibt keine Daten zum Einfluss von Statinen, Ezetimib oder Fibraten
auf kardiovaskulare Ereignisse bei HIV-infizierten Patienten mit Fett-

stoffwechselstorung.

Die Empfehlungen fir eine lipidsenkende Therapie bei HIV-Patienten

zeigt Tabelle 32.




Tabelle 32: Empfehlung fiir eine lipidsenkende Medikation bei Patienten
mit HIV

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei HIV-Patienten mit Fettstoffwechselstérungen sollte eine
lipidsenkende Therapie (meist Statine) erwogen werden, um den lla
fur Hochrisikopersonen festgelegten LDL-C-Zielwert zu erreichen.

HIV = Humanes Immundefizienz-Virus

Tabelle 33: Empfehlungen zur lipidsenkenden Pharmakotherapie bei
Patienten mit einer psychischen Erkrankung

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Psychische Erkrankungen sind ein Einflussfaktor bei der

Abschatzung des CV-Gesamtrisikos. :

Die Behandlung des CV-Gesamtrisikos bei Patienten mit einer
psychischen Erkrankung ist nicht anders als die, die bei |
Patienten mit hohem/sehr hohem CV-Risiko empfohlen wird.

Bei Patienten mit psychischen Erkrankungen muss besonderes
Augenmerk auf Einhaltung von Lebensstilanderungen und die |
Compliance zur Pharmakotherapie gelegt werden.




10. Uberwachung von Lipid- und Enzymwerten bei
Patienten unter einer lipidsenkenden Therapie

Tabelle 34: Zusammenfassung der Empfehlungen zur Uberwachung von
Lipiden und Enzymen bei Patienten unter lipidsenkender Therapie

Lipidwerte bestimmen

Wie héaufig sollten Blutfette bestimmt werden?

> Vor Beginn einer lipidsenkenden Medikation sollten wenigstens 2 Bestimmungen in
einem Intervall von 1-12 Wochen erfolgen, mit Ausnahme von Situationen, in denen
eine begleitende Pharmakotherapie angeraten ist, wie bei ACS und Patienten mit sehr
hohem Risiko.

Wie haufig sollten die Lipidwerte nach Beginn der lipidsenkenden Therapie
bestimmt werden?

> 8 (x4) Wochen nach Beginn der Therapie.

> 8 (x4) Wochen nach Anpassung der Therapie bis sie im Zielbereich ist.

Wie héaufig sollten Blutfette bestimmt werden, wenn ein Patient das Therapieziel

oder den optimalen Lipidspiegel erreicht hat?

> Jahrlich (falls nicht Adhdrenzprobleme oder andere spezifische Grinde fiir eine
haufigere Bestimmung sprechen).

Uberwachung von Leber- und Muskelenzymen

Wie haufig sollten die Leberenzyme (ALT) routinemaRig bei Patienten unter

lipidsenkender Medikation bestimmt werden?

> Vor der Therapie.

> Einmal 8-12 Wochen nach Therapiebeginn und nach einer Dosiserhohung.

> Danach wird eine routinemafige ALT-Kontrolle unter lipidsenkender Therapie nicht
empfohlen.

Was tun, wenn die Leberenzyme bei Patienten unter lipidsenkender Medikation
ansteigen?

Wenn ALT < 3-fach erhoht gegentiber dem oberen Referenzwert:

> Therapie fortsetzen.

> Erneute Kontrolle der Leberenzyme in 4-6 wochigem Abstand.

Wenn die Werte auf = 3-fach des oberen Referenzwertes ansteigen:

> Lipidsenkende Therapie abbrechen oder die Dosis reduzieren und erneute Kontrolle der
Leberenzyme binnen 4-6 Wochen.

> Vorsichtige Wiederaufnahme der Therapie kann nach Normalisierung der ALT erwogen
werden.

> Wenn ALT erhoht bleibt, nach anderen Ursachen daflr suchen.

Wie haufig sollte die CK bei Patienten unter lipidsenkender Medikation bestimmt
werden?

Vor Behandlungsbeginn

> Vor Einleitung der Therapie.

> Falls CK-Ausgangswert 4x der obere Referenzwert betragt, Pharmakotherapie nicht
einleiten; CK-Messung wiederholen.




Tabelle 34: Zusammenfassung der Empfehlungen zur Uberwachung
von Lipiden und Enzymen bei Patienten unter lipidsenkender Therapie
(Fortsetzung)

Uberwachung von Leber- und Muskelenzymen (Fortsetzung)

Uberwachung:
> RoutinemaRige Uberwachung der CK ist nicht erforderlich.
> CK bei Patienten kontrollieren, die eine Myalgie entwickeln.

Aufmerksam sein hinsichtlich Myopathie und CK-Erhéhung bei gefahrdeten Patienten:
Altere Menschen, Begleittherapie mit\Wechselwirkungspotenzial, Mehrfachmedikation,
Leber oder Nierenerkrankung oder Leistungssportler.

Was tun, wenn die CK bei Patienten unter lipidsenkender Medikation ansteigt?
Indikation fur die Statintherapie erneut bewerten.

Falls = 4x oberer Referenzwert:

Falls CK > 10x oberer Referenzwert: Therapie abbrechen, Nierenfunktion prifen und CK
alle 2 Wochen kontrollieren.

Falls CK < 10x oberer Referenzwert: wenn keine Symptome bestehen, lipidsenkende
Therapie fortsetzen und CK (iberwachen.

Falls CK < 10x oberer Referenzwert: wenn Symptome bestehen, Statintherapie
abbrechen und Normalisierung der CK tUberwachen, danach neuer Versuch mit einer
niedrigeren Statindosis.

Die Maglichkeit einer voriibergehenden CK-Erhohung aus anderen Griinden wie
korperliche Anstrengung in Betracht ziehen.

Falls CK erhoht bleibt, Myopathie in Betracht ziehen.

> Kombinationstherapie oder anderes Medikament in Betracht ziehen.

v

v

v

v

v

Falls < 4x oberer Referenzwert:

> Wenn keine muskularen Symptome bestehen, Statin fortsetzen (Patienten auffordern,
Symptome zu berichten; CK prifen).

> Wenn muskulare Symptome bestehen, Symptome und CK regelmal3ig kontrollieren.

> Wenn die Symptome anhalten, Statin abbrechen und Symptome nach 6 Wochen neu
bewerten; Indikation flr Statintherapie erneut bewerten.

> Wiederaufnahme mit demselben oder einem anderen Statin erwagen.

> Niedrigdosiertes Statin mit Dosierungsschema jeden 2. Tag oder 1x/2x wochentlich oder
Kombinationstherapie erwagen.

Fir einen Algorithmus zur CK-Erhéhung und Behandlung muskularer Symptome wahrend
Statintherapie siehe Abbildung 8.

ALT = Alanin-Aminotransferase; CK = Creatin-Kinase



Abbildung 8: Algorithmus zum Management von Muskelsymptomen

unter Statintherapie

Abwagen, ob dem Statin zugeschriebene Muskelsymptome

die Fortsetzung / den Neubeginn der Statintt

&
Symptomatisch & CK < 4x oberer Referenzwert

!

2- bis 4-wdchiges Auswaschen des Statins

—

Symptome anhaltend: Symptome gebessert:
emeuter Versuch anderes Statin in Standard-
mit Statin oder Anfangsdosierung

I —

Symptomfrei: Statin- Symptome treten
therapie fortsetzen erneut auf
|
1) Niedrig-dosiertes drittes

wirksames (potentes)? Statin;
2) Wirksames? Statin mit einem
Dosierungsschema alle-2-Tage

CK > 4x oberer Referenzwert +/- Rhabdomyolyse

l

6-wochiges Auswaschen des Statins bis zur
CK-Normalisierung: Kreatinin und Symptome

1) Niedrig-dosiertes zweites
wirksames? Statin;

2) Wirksames? Statin mit einem
Dosierungsschema alle-2-Tage

oder 1x/2x pro Woche. oder 1x/2x pro Woche.

Ziel: den LDL-Cholesterin-Zielwert mit der hdchsten vertragenen Statindosis erreichen

|

Ezetimib
|
! ! !
A + Gallensaurebinder B + Fibrat (nicht Gemfibrozil) A+B

! ! !

Wenn Zielwert noch nicht erreicht: zusétzlich neue (zukiinftige) Therapieansétze erwagen:
monoklonale PCSK9-Antikarper, CETP-Hemmer

CETP = CholesterinesterTransferprotein; CK = Creatin-Kinase
“Wirksame Statine wie Atorvastatin oder Rosuvastatin; gemaR Reiner Z. et al. (2011)




11. Strategien zur Férderung der Ubernahme einer
gesunden Lebensweise und der Adharenz zu
lipidmodifizierenden Therapien

Kasten 11: Hinweise zur Forderung der Adharenz zu Lebensstilanderungen

1. Motivation erkunden und Ambivalenzen identifizieren. Vor- und Nachteile der Anderung
abwagen, Selbstwirksamkeit und Vertrauen bewerten und aufbauen, zirkulare
Diskussionen vermeiden.

2. Unterstitzung anbieten und eine Allianz mit dem Patienten und der Familie aufbauen.

3. Einbeziehung des Partners, anderer Haushaltsmitglieder oder des Betreuers, die
Einfluss auf den Lebensstil des Patienten haben kénnen.

4. Bei Diskussion des Verhaltens, die OARS-Methode (Offene Fragen, Affirmation,
Reflektierendes Zuhoren, Zusammenfassen; http://www.smartrecovery.org/
resources/UsingMIinSR.pdf) anwenden.

5. Beratung auf die Kultur, Gewohnheiten und Situation des einzelnen Patienten
zuschneiden.

6. Nutze SMART- Zielsetzung — Ziele fur Veranderungen verhandeln, die Spezifisch,
Messbar, erreichbAr, Realistisch und fristgerechT sind. Nachverfolgen der Ziele und
Aufzeichnen der Fortschritte in einem gemeinsamen Datensatz.

Aulderdem ist es wichtig, sich der folgenden Hindernisse gegenlber
Veranderung bewusst zu sein:

1. Gesunde Entscheidungen sind nicht immer einfach.

2. Soziobkonomischer Status sowie kulturelle und Umgebungsfak-
toren beeinflussen Verhaltensanderungen.

3. Ihre Agenda fur Veranderung als ein Angehoriger der Heilberufe
kann in Widerspruch stehen zu derjenigen der Person, der Sie
helfen wollen.

4. Menschen helfen, sich zu verandern, erfordert seitens des
Heilberuflers Zeit zu widmen, um Unterstltzung und Nachbe-
treuung zu leisten.

5. Menschen konnen Ambivalenzgefliihle gegenlber einer Veran-
derung des Verhaltens haben, die geklart werden mussen.



Altere Patienten und solche mit niedrigem soziokonomischem Status
und chronischen Krankheiten konnen besonders anfallig sein. Diese
Patienten konnen verwirrt werden, insbesondere wenn ihre Thera-
pieschemata komplex sind und mehrere Medikamente (Multimedika-
tion) enthalten, die mehr als einmal am Tag genommen werden mus-
sen. Wichtige Schritte, um Patienten zu befahigen, mehr Nutzen aus
gesundheitlichen Interventionen zu ziehen, umfassen die folgenden:

1.

Wenden Sie gute zwischenmenschliche Fahigkeiten (guter
Blickkontakt, warme Art des Umgangs) und eine empathische,
nicht-wertende Haltung an.

. Geben Sie klare und einfache Anweisungen zu einem Behand-

lungsschema, erganzt durch schriftliche Anweisungen, die auch
vom Ehepartner oder Betreuer gelesen werden konnen.

. Sprechen Sie langsam, in einfacher Sprache und vermeiden Sie

medizinischen Jargon, wenn Sie Anweisungen geben.

. Beschranken Sie die Anzahl von Anweisungen auf nicht mehr

als 3 Kernpunkte — Prinzip des ‘was ist notwendig zu wissen’
(Abbildung 9).

Nutzen Sie die Teach-Back-Methode um das Verstandnis zu
bestatigen; z. B., Ich mdchte sicherstellen, dass ich die Dinge
verstandlich erklart habe. Lassen Sie uns nachprufen, was wir
besprochen haben. Welche sind die 3 Strategien, die helfen
werden, ihren Cholesterinwert niedrig zu halten?’

. Zusatzliche Materialien verwenden, z. B. Bilder, Videos und

Audioquellen, um die Erinnerung zu verbessern.

. Zu Fragen und Diskussion ermutigen — die Familie oder andere

fir den Patienten wichtige Personen gewinnen.

. Fertigkeit zur motivierenden Gesprachsfihrung kann hilfreich

sein in der Kommunikation mit Patienten, die ambivalent oder
anscheinend ablehnend gegenuber der Einleitung oder Fortset-
zung einer Pharmakotherapie sind:



a. Patienten beraten unter Einsatz der OARS-Methode (Kasten 11).

b. Nutzen Sie die ‘elicit-provide-elicit'-Methode, um die zu ver-
mittelnde Information maRzuschneidern (herausfinden was
der Patient wissen mochte, diese Information liefern, vom
Patienten erfahren wie er dieses neue Wissen zum eigenen
Wohl nutzen kann).

Den Widerstand lhres Patienten anerkennen und reflektieren.

d. Unterstltzen Sie die Autonomie lhres Patienten eigene Ent-
scheidungen Uber seine Gesundheit und Behandlung zu treffen.

e. Erforschen Sie die Ambivalenz des Patienten, sich an die
Therapie zu halten.

f. Entwickeln Sie zusammen einen Aktionsplan und féllen Sie
die Entscheidung gemeinsam.

9. Bauen Sie Selbstwirksamkeit und Vertrauen auf, indem Sie auf
die Theorie des sozialen Lernens zuruickgreifen.

Abbildung 9: Priorisierung der Informationen bei der Patientenaufklarung

Noétig zu wissen und zu tun
z.B. Wichtige Informationen Uber die Diagnose, die Behandlungs-
prinzipien und den Umgang mit den verordneten Medikamenten

Gut zu wissen und zu tun
Informationen, die angesprochen werden konnen, aber
bis zur zweiten Konsultation/Visite warten konnen

Jetzt nicht notig, kann spater erfolgen
z.B. Informationen — mittels Faltblattern, Broschiren
oder internetbasierten Ressourcen — Uber zusatzliche
Dienste, die bereitgestellt werden konnen




Es ist wichtig, Patienten mit geringer Gesundheitskompetenz iden-
tifizieren zu konnen. Hinweise darauf konnen sein: Hilfe zu suchen,
wenn eine Krankheit schon weit fortgeschritten, Unbeholfenheit beim
Erklaren von Bedenken, Entschuldigungen wie , Ich habe meine Bril-
le vergessen” um die Scham uber die Leseunfahigkeit zu verdecken,
Ubermaliig passiv oder aggressiv sein, und verpasste Termine.

Kasten 12 enthalt eine Reihe von Hinweisen, wie man bei der Verord-
nung mehrerer Medikamente den Patienten helfen kann, der Therapie
treu zu bleiben.

Kasten 12: Hinweise um die Einhaltung von Therapien mit mehreren
Medikamenten zu unterstiitzen

1. Das Medikationsschema mit dem Patienten vereinbaren statt es zu ‘diktieren” und es
an seinen personlichen Lebensstil und Bedurfnissen anpassen.

2. Mundliche Anweisungen mit klaren schriftlichen Anweisungen absichern.

3. Das Dosierungsschema vereinfachen und ein Praparat mit Fixdosiskombination
erwagen, sofern verflgbar.

4. Die Medikamentenverordnung regelmaRig Uberprifen, um Polypragmasie zu
minimieren (oder den Apotheker um Unterstutzung bitten).

5. Selbstiiberwachung ermutigen sowie Hinweise und technische Hilfsmittel als
Gedachtnisstltze nutzen.

6. Angaben zu den haufigen Nebenwirkungen liefern und den Umgang damit besprechen.

7. Den Partner, andere Familienmitglieder oder Betreuer in die Behandlung des Patienten
einbeziehen.
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