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Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen, die
Grundlagen fiir die gemeinsame Entscheidung von Arzten
und deren Patienten zu einer im Einzelfall sinnvollen gesund-
heitlichen Versorgung darstellen.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM), der wissenschaftlichen
Fachgesellschaft fur Allgemeinmedizin, zielen auf die Be-
schreibung angemessenen, aufgabengerechten Handelns im
Rahmen hausarztlicher bzw. allgemeinmedizinischer Grund-
versorgung.

Unbenommen bleibt dabei, dass Hausdrzte auch Spezialge-
biete beherrschen kénnen und dann dementsprechend in
Einzelbereichen eine Spezialversorgung anbieten kdnnen;
diese hat dann allerdings den Leitlinien einer spezialisierten
Versorgung zu folgen.

Zur Weiterentwicklung sind Kommentare und Ergdanzungen
von allen Seiten herzlich willkommen und sollten bitte ge-
sandt werden an die:

DEGAM-Geschaftsstelle Leitlinien

c/o Institut fir Allgemeinmedizin
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistralRe 52

20246 Hamburg

Tel.: +49 (0)40 7410-59769

Fax: +49 (0)40 7410-53681
leitlinien@degam.de
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Das Werk einschlielRlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich
geschitzt. Jede Verwertung aulerhalb der engen Grenzen
des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Her-
ausgebers unzulassig und strafbar. Dies gilt insbesondere fiir
Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Sys-
temen.

Alle in diesem Werk enthaltenen Angaben, Ergebnisse usw.
wurden von den Autoren und der Herausgeberschaft nach
bestem Wissen erstellt. Sie erfolgen ohne jede Verpflichtung
oder Garantie. Die DEGAM ubernimmt deshalb keinerlei Ver-
antwortung und Haftung fur etwa vorhandene inhaltliche
Unrichtigkeiten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt auch
ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass
solche Namen im Sinne der Warenzeichen- und Marken-
schutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten waren und daher
von jedermann benutzt werden durfen.



Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden sys-
tematisch nach der Qualitat der zugrundeliegenden Studien
bewertet. Die in Klammern angefuigten ,levels of evidence”
umfassen: a) einen Buchstaben-Code fir die Fragestellung
der Arbeit(en), auf der die Empfehlung beruht; b) eine rémi-
sche Ziffer (I-IV) zur Kennzeichnung des Evidenzlevels auf-
grund des Studiendesigns. Zur Vereinfachung und besseren
Ubersicht werden daraus Stufen der ,,Stirke der Empfehlung“
(A bis C) abgeleitet. In der Regel flihrt ein bestimmter Evi-
denzlevel zu einer bestimmten Empfehlungsstarke. Abwei-
chungen sind jedoch méglich. (Zur weiteren Erldauterung sie-
he DEGAM-Autorenmanual unter http://leitlinien.degam.de/
index.php?id=dasdegam-autorenmanuallevels.)

Codierung der Fragestellung:
Code Fragestellung

T Therapie - Pravention

K Kausalitat/Atiologie - Risikofaktoren - Nebenwirkungen
von Therapie

P Prognose

D Diagnose

S Symptomevaluation - Differentialdiagnose

Codierung der Empfehlungsstarke:
Code Empfehlungsstarke

A hohe Empfehlungsstérke
B mittlere Empfehlungsstérke
C niedrige Empfehlungsstarke

Codierung des Studiendesigns:

Die Einstufung des Studiendesigns als ein Qualitatsmerk-
mal beruht bei therapeutischen, dtiologischen und prog-
nostischen Fragestellungen tberwiegend auf dem Studien-
typ (z.B. randomisierte kontrollierte Studie, Kohortenstudie
usw.). Bei Untersuchungen zu diagnostischen Tests und Sym-
ptomen werden auch andere Elemente des Studiendesigns
herangezogen. Grundsatzlich steht ,1“ fir die héchste Stufe
[z.B. (Metaanalyse) randomisierte(r) kontrollierte(r) Studien
bei therapeutischen Fragestellungen], ,,IV“ fir die durch sys-
tematische Studien am wenigsten belegten Empfehlungen
(Expertenmeinung, Konsensuskonferenzen; Extrapolation
von Ergebnissen der Grundlagenforschung).



Aus der Qualitat der einer Empfehlung zugrundeliegenden
Evidenz wird der Evidenzlevel wie folgt codiert:

Codierung des Evidenzlevels
(in Anlehnung an die Evidenzgraduierung nach Oxford (Ver-

sion 2009, verfigbar unter www.cebm.net):

Code Empfehlungsstarke

la Hochste Stufe, Evidenznachweis durch Metaanalysen
oder systematischen Reviews randomisiert kontrollier
ter Studien

Ib Evidenznachweis durch einzelne randomisiert kontrol-

lierte Studien
1l Evidenznachweis durch Kohortenstudien
il Evidenznachweis durch Fall-Kontrollstudien
v Evidenznachweis durch Fallserien
(V) GCP  Good Clinical Practice; Expertenkonsens

Beteiligung weiterer Fachgesellschaften

Die Empfehlungen der Leitlinie wurden interdisziplinar kon-
sentiert. Am Konsensprozess beteiligte Fachgesellschaften
und deren Vertreter waren:

Fachgesellschaft und ihr Vertreter
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biomet-
rie und Epidemiologie e.V. (GMDS)
Prof. Dr. med. Peter Schlattmann
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
Prof. Dr. med. Frank Edelmann
Deutsche Gesellschaft fir Hypertonie und Pravention-Deut-
sche Hochdruckliga e.V. (DHL)
Prof. Dr. med. Burkhard Weisser
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie-Herz- und Kreislauf-
forschung e.V. (DGK)
Prof. Dr. med. Wolfgang Koenig
Deutsche Gesellschaft fir Sportmedizin u Pravention (DGSP)
Prof. Dr. med. Christine Graf
Deutsche Gesellschaft fir Epidemiologie e.V.
Prof. Dr.med. Marcus Dorr
Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG)
Prof. Dr. med. Armin Grau
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
Prof. Dr. med. Tobias Neumann-Haefelin



Jede Fachgesellschaft verfligte Gber eine Stimme. Die Ergeb-
nisse wurden wie folgt zusammengefasst:

starker Konsens:

Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens:

Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung:

Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer
Kein Konsens:

Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Abkiurzungsverzeichnis

ACCF American College of Cardiology Foundation

AHA American Heart Association

AMR Arzneimittelrichtlinien

ARR Absolute Risikoreduktion

BGS Bundes-Gesundheitssurvey des Robert Koch-Insti-
tuts

BMI Body Mass Index

CCS Canadian Cardiovascular Society

CTT Cholesterol Treatment Trialists Collaborators

DEGS1 Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land - erste Erhebungswelle

DGK Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie-Herz- und
Kreislaufforschung

EASD European Association for the Study of Diabetes

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

GCP Good Clinical Practice, Expertenkonsens

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

ISH International Society of Hypertension

KHK Koronare Herzkrankheit

NICE National Institute of Clinical Excellence

NNT Number needed to treet

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

RKI Robert Koch-Institut

RRR Relative Risikoreduktion

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

USPSTF United States Praventive Services Task Force
WHO World Health Organization
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DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention 8

1 Versorgungsproblem

Die Hausarztpraxis ist wegen ihres niedrigschwelligen Zuganges und der regelmaRigen
Inanspruchnahme durch alle Bevélkerungsgruppen ein privilegierter Ort fur eine Beratung
zum kardiovaskuldren Risiko [1]. Dies umfasst sowohl die Erkennung und gegebenenfalls
spezifische Therapie von Hochrisikopatienten als auch die sachgerechte allgemeine Gesund-
heitsberatung. Diese Leitlinie stellt den Evidenzhintergrund zu diesem Versorgungsproblem
dar und spricht Empfehlungen fiir Menschen, die bisher keine manifeste kardiovaskulare
Erkrankung aufweisen, aus.

1 Sofern keine geschlechtsspezifischen Thematiken besprochen werden, werden im Folgenden zwecks besserer Lesbarkeit nur
die mannlichen Bezeichnungen verwendet. Gemeint sind immer Manner und Frauen.
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2 Zielgruppe, Adressaten und Zielsetzung der Leitlinie

Zielgruppe der Leitlinie sind Personen, die im Rahmen der kardiovaskularen Primarpravention
auf hausarztlicher Versorgungsebene beraten bzw. behandelt werden.

Die Autoren sind sich bewusst, dass es unterschiedliche Diktionen zur Praventionsebene gibt.
Sie haben entschieden, hier den Begriff der Primarpravention auf alle Personen ohne bereits
manifeste kardiovaskuldre Erkrankung (Koronare Herzerkrankung (KHK) oder periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit (pAVK)) anzuwenden.

Personen mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung (Sekundarpravention) fallen nichtin den
Geltungsbereich dieser Leitlinie. Hierzu zdhlen auch Personen mit symptomatischer korona-
rer Herzkrankheit, zerebrovaskularen Erkrankungen (einschliel3lich transitorisch-ischamischer
Attacken) und klinisch manifester peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Personen mit
sonografischem Kalknachweis in den Carotiden, pathologischem Kndchel-Arm-Index oder
ahnlichen Untersuchungs-Befunden wiederum fallen in den Geltungsbereich dieser Leitlinie
und werden nicht a priori zur Gruppe derjenigen mit manifester kardiovaskularer Erkrankung
gerechnet.

Adressaten der Leitlinie sind allgemeinéarztliche und internistische Hausarztinnen und Hau-
sarzte.

Ziele der Leitlinie sind, ...

B Erkrankungs- und Sterberate an kardiovaskuldaren Erkrankungen zu senken,

B Uberdiagnostik und Uberversorgung bei geringem kardiovaskuldrem Risiko zu vermei-
den,

B Dazu beizutragen, Personen mit einem deutlich erhéhten kardiovaskuldarem Risiko zu
identifizieren und gemeinsam mit ihnen Schritte zu dessen Senkung zu erarbeiten,

B Patienten und Arzten eine gemeinsame Entscheidungsfindung auf der Grundlage der
zur Verfigung gestellten Informationen zu ermdglichen.

Entsprechend diesen Pramissen bedeutet das Aussprechen einer Empfehlung durch Hausarz-
tinnen und Hausdrzte, dass dies ein Angebot an die zu beratende Person darstellt. Indivi-
duell sind dann die jeweiligen Vor- und Nachteile sowie die Motivation zur Umsetzung zu
erortern. In dieser Leitlinie werden verschiedene Optionen einer Lebensstilmodifikation oder
medikamentdsen Therapie genannt. Prinzipiell sind diese Optionen alternativ oder auch ad-
ditiv wahl- und einsetzbar und dann auch die Patientenentscheidung zu akzeptieren, wobei
medikamentdse Interventionen nur bei deutlich erhhtem Risiko gerechtfertigt sind.

Im Ubrigen ist neben den speziellen Arzneimittelrichtlinien zur Erstattungsfihigkeit einzelner
Praparategruppen auch das Wirtschaftlichkeitsgebot zu berticksichtigen. Bei gleichwertigen
Alternativen soll daher die wirtschaftlichste verordnet werden.
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3 Zusammenfassung der Empfehlungen

Risikokalkulation

Diabetes mellitus als Risikofaktor

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de
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Weitere Risikofaktoren

Risikokommunikation

Nichtmedikamentose MaRhahmen

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de




DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de




DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention

Medikamentose MaRnahmen

Blutdrucksenkung
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Cholesterinsenkung
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Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation
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Diabetestherapie

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de




DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention 20

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention 21

4 Definition und Epidemiologie Kardiovaskularer Erkrankungen
in der hausarztlichen Praxis

Betrachtet man die Datenlage zur Epidemiologie (Deutschland) der KHK und ihrer Risikofak-
toren Diabetes, Rauchen, Ubergewicht, hoher Blutdruck und Hypercholesterindmie, so gibt es
keine einheitliche Datenerhebung. Die vorhandenen Daten werden aus verschiedenen Daten-
quellen gewonnen und im Gesundheitssurvey des RKI referiert. 2003 verstarben ca. 400 000
Personen an einer Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems. Bei Mdnnern und Frauen war die
KHK die haufigste Todesursache 2004 [2, 3].

KHK (Inzidenz):

Auch wenn die Mortalitat der KHK seit 1990 ricklaufig ist, wurden 2003 6,5 % aller Todesfalle
der Frauen und 8,7 % aller Todesfalle der Manner durch einen Herzinfarkt verursacht.
Allerdings ist die Inzidenz des Herzinfarktes nur bei Mannern rickldufig, bei Frauen steigt
sie seit 1990 nicht zuletzt parallel mit einer langeren Lebenserwartung an. 2002 betrug die
Inzidenz bei Mannern (alle Altersklassen) altersstandardisiert 0,5 % bzw. 12 % bei den tber
60-Jahrigen. Die jahrliche Sterblichkeit betrug bei allen Ménnern 0,2 % bzw. 10 % bei den
Uber 60-Jahrigen.

Bei Frauen betrug die KHK-Inzidenz 0,2 % bzw. 8 % bei den tiber 60-Jdhrigen und die Inzidenz
der Mortalitat 0,1 % bzw. 6,5 % bei den liber 60-Jdhrigen, d.h. das Verhaltnis von Mdnnern zu
Frauen ist bei Morbiditat und Mortalitat 2:1.

Die Lebenszeitpravalenz der KHK betrug im BGS98 (1998) bei Mdnnern 12,1 % und im DEGS1
(2011) 12,3 %, bei Frauen waren es 1998 8,9 % und 2011 6,4 % [4].

Risikofaktoren (Pravalenz)

Betrachtet man die Risikofaktoren, so gibt es in Deutschland ca. 4 Millionen Personen mit be-
kanntem Diabetes bei unbekannter Dunkelziffer, die Pravalenz betragt bei Mannern Gber 60
Jahren tber 10 % und bei Frauen tber 60 tGber 15 %. Im DEGS1 (2011) betrug die Lebenszeit-
pravalenz bei Frauen 7,4 % und bei Mannern 7,0 % [5].

Im Jahr 2003 lag die Pravalenz des Rauchens bei Frauen bei 21,9 % (aktive Raucherinnen),
22,3% waren Exraucherinnen; fir Mdnner lag die Pravalenz bei 29,2 % aktive Raucher, fur
Exraucher bei 31.8 %, d.h. die Halfte der Bevdlkerung tber 18 Jahre hat eine Raucheranamne-
se. Im DEGS1 (2011) lagen die Pravalenzen fiir Manner bei 32,6 % und bei Frauen bei 26,9 %

[6].

Bei den {ber 18-jahrigen Mannern hat rund die Hilfte Ubergewicht (definiert als BMI > 25),
bei Frauen ungefdhr ein Drittel. Ab dem 60. Lebensjahr liegt die Pravalenz bei Mannern und
Frauen bei 80 %. Im DEGS1 (2011) betrug die Pravalenz des Ubergewichts (BMI > 25) bei
Maéannern 67,1 % und bei Frauen 53,0 %. Eine Adipositas (BMI von > 30 kg/m2) fand sich bei
23,3 % der Manner und bei 23,9 % der Frauen [7]. Dies ist besonders problematisch, wenn
die Betroffenen gleichzeitig kérperlich inaktiv sind.
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Rund ein Drittel aller Erwachsenen in Deutschland hatte 1998 Bluthochdruck (definiert als
> 149/> 94 mmHg). Eine Hypertonie (= 140/ 90) haben 42,1 % der Frauen und 50,3 % der
Méanner. Im DEGS1 (2013) betrug die Punktprdvalenz der Hypertonie bei Mdnnern 26,0 %
und bei Frauen 25,9 % [8].

Die Cholesterinwerte lagen 1998 in Deutschland bei 74,9 % der Frauen > 200, bei 34,9 % >
250 und bei 9,2 % > 300 mg/dl. Bei Mannern lag bei 72,6 % das Cholesterin > 200, bei 32,2
% > 250 und bei 8,3 % > 300 mg/dl.

Im DEGS1 (2011) hatten 60,5 % der Frauen einen Cholesterinwert > 190 mg/dl, (ca 5,0
mmol/l) bei 20,3 % war er > 240 mg/d|, (ca. 6,2 mmol/l). Bei den Mannern hatten 56,6 %
einen Cholesterinwert >190 mg/dl und 20,3 % einen > 240 mg/dI [9].

Die Anzahl der verlorenen Lebensjahre durch die KHK betrdgt in Deutschland 13 Jahre (Man-
ner) bzw. und 15 Jahre (Frauen) und liegt damit Giber dem internationalen Durchschnitt [10].
Dies bedeutet bei Verhinderung oder spaterem Beginn einer KHK einen deutlichen Gewinn
an Lebenszeit. Dieser Gewinn soll mit dieser Leitlinie zur Minderung bzw. Vermeidung der
entsprechenden Risikofaktoren erreicht werden.

Fur die Berechnung der , years of life lost (YLL)“ wird eine Standard-Lebenserwartung von 80 Jahren fiir Mdnner und 82,5 Jahren
fur Frauen festgelegt (basierend auf der Lebenserwartung von Japanern). Die YYL ergibt sich durch Multipliaktion der Anzahl der
Todesfalle (N) und der verbliebenen Lebenserwartung im Sterbealter in Jahren (L): YLL=N x L.
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5 Diagnostisches Vorgehen in der Risikokalkulation

5.1 Risikokalkulation — Wann und bei wem?

Es gibt keine ausreichende Evidenz dafir, dass das systematische Screenen aller Patienten zu
einer Verbesserung von Morbiditdt oder Mortalitat fuhrt [11].Ein kardiovaskuldres Risikoas-
sessment erscheint nach Ansicht der Leitlinienautoren insbesondere in Situationen sinnvoll,
in denen es Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko bzw. mdégliche therapeutische
Konsequenzen gibt. Hierzu gehéren folgende Situationen.

B Ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren ist/sind neu aufgetreten: Rauchen, er
hohte Blutdruckwerte, erhdhte Lipidwerte, Typ-2-Diabetes mellitus, positive Familien-

anamnese [12, 13].

B Anlésslich einer Gesundheitsuntersuchung [13], bei Frauen > 60 Jahre, bei Mannern
> 55 Jahre [12].

B Bei Personen mit erhéhtem kardiovaskuléren Risikoprofil in regelmaRigen Abstanden
(1-2 Jahre).

B Personen mit hoher psychosozialer Belastung/niedrigem Bildungsgrad oder sozialer
Schicht ab 35 Jahre [12-14].

B Wenn es der Patient wiinscht bzw. eine entsprechende Besorgnis dulRert [12, 13].

B Ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren sind vorhanden: Ubergewicht besonders
mit bauchnaher Fettverteilung oder Adipositas [12].

5.2 Gesamtrisikofaktorenkonzept

Empfeh- Level of Ergebnis

5.2.1 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
In der Primarpravention soll das globale, absolu- A GCP 8]a

te kardiovaskulare Risiko als vorrangige Entschei- 0 Nein
dungsgrundlage dienen. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaption: SIGN [14], ESC [13], WHO [15], ACCF-AHA [16]; Studien [17-19]

Die Zahl bekannter Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen betragt mehrere Hundert.
Von diesen haben einige eine besondere medizinische Bedeutung, da sie einen vergleichs-
weise groflen, gut belegten Effekt haben, leicht messbar sind und ggf. praventiv beeinflusst
werden konnen. Dazu gehéren beispielsweise Blutdruck, Cholesterin, Diabetes mellitus oder
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familidre Belastung mit GefaRerkrankungen, Alter und Geschlecht, Verhaltensweisen wie Rau-
chen, Bewegungsarmut und Fehlerndahrung. Zwar sind physiologische GroRen wie Blutdruck
oder Blutfette leicht zu messen und deswegen besonders augenfallig. Eigentlich sind sie aber
nur der letzte Schritt einer auf die Arteriosklerose wirkenden Kausalkette, die ihrerseits z.B. mit
sozialen Bedingungen beginnt. Dazu gehdren genetische Faktoren, Schichtzugehérigkeit und
Lebensbedingungen, Werbung fiir Tabakprodukte, Bewegungsarmut und Fehlerndhrung —
um nur einige Beispiele zu nennen.

Der Ansatz des globalen Risikos tragt der in vielen prospektiven Kohortenstudien (z.B. [20-
23]) gut belegten Tatsache Rechnung, dass sich das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse aus
dem gemeinsamen Wirken verschiedener Risikofaktoren ergibt. Eine Person mit einem stark
erhéhten und ansonsten normalen Risikofaktoren hat moglichweise ein geringeres Risiko als
eine Person mit mehreren, jeweils nur malig erhdhten Risikofaktoren [15]. Betrachtet man bei
Therapieentscheidungen nur den einzelnen Risikofaktor anstelle des Gesamtrisikos, kann dies
sowohl zu einer Uber- als auch Unterbehandlung fiihren [13].

Die Studien zur Pravention von kardiovaskuldren Ereignissen legen nahe, dass die relative Ri-
sikoreduktion tber verschiedene Risikogruppen hinweg konstant ist [17-19]. In Abhangigkeit
vom kardiovaskuldaren Gesamtrisiko variiert jedoch die absolute Risikoreduktion deutlich. Dies
lasst sich besonders klar am Beispiel der Statine nachweisen, die von den hier diskutierten
Interventionen die umfangreichste Studienevidenz aufweisen [24].Nimmt man beispielsweise
an, dass eine Statintherapie unabhangig vom Ausgangsrisiko die Wahrscheinlichkeit eines ko-
ronaren Ereignisses um 24% reduziert (= relative Risikoreduktion), wiirde dies bei einer Person
mit einem absoluten Ausgangsrisiko von 5% eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit fir ein
koronares Ereignis um 1,2% (24% von 5% = absolute Risikodifferenz) auf 3,8% bedeuten. Bei
einer Person mit einem Ausgangsrisiko von 20% ware die absolute Risikodifferenz deutlich ho-
her: 24% von 20% = 4,8%. Die Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse ist deshalb umso wirk-
samer, je praziser Personen mit einem erhéhten Gesamtrisiko identifiziert werden und ihnen
eine entsprechende Behandlung vorgeschlagen wird [25]. Daher bevorzugt man auch bei der
Darstellung das absolute Risiko. Es kann interpretiert werden als die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Person mit der jeweiligen Risikokonstellation ein entsprechendes Ereignis erleidet. Das
relative Risiko (bezogen auf eine Gruppe gleichen Geschlechts und Alters) dagegen liefert nur
in Extremféllen (besonders junge Personen) relevante Zusatzinformationen. Bei sehr jungen
Personen ist das absolute Risiko im Vorhersagezeitraum (maximal 10 Jahre) immer eher ge-
ring. Hier kann die zusatzliche Information, dass das individuelle Risiko deutlich héher ist als
das in der Vergleichsgruppe, in Einzelféllen durchaus entscheidungsrelevant sein.
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5.3 Risiko-Algorithmen

Empfeh- Level of Ergebnis

5.3.1 Empfehlung lungsgrad evidence =~ Konsensverfahren
Zur Kalkulation des kardiovaskularen Risikos soll A Pla 8]a

ein evaluierter Risiko-Algorithmus verwandt wer- 0 Nein

den. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaption: SIGN [14], ESC [13], WHO [15], ACCF-AHA [16]

Die Anwendung von Risiko-Algorithmen zur Berechnung des kardiovaskuldaren Risikos bei
nicht symptomatischen Personen wird allgemein in Leitlinien zur Primarpravention empfoh-
len [13-16].

Die Komplexitat der Risikoberechnung aus mehreren Faktoren verlangt den Einsatz solcher
systematischen Hilfen. Diese beruhen auf Koeffizienten fur die Wirkung von Risikofaktoren,
die aus grolRen Kohortenstudien abgeleitet sind. Die Prasentationsformen fir Risiko-Algo-
rithmen umfassen Tabellen, Punktesysteme oder elektronische Berechnungshilfen. Tabellen
und Punktesysteme (Berechnung durch den Anwender) haben den Vorteil niedrigschwelliger
Verfugbarkeit und unmittelbarer Transparenz. Allerdings sind Interventionseffekte schwierig
und — besonders bei Kombinationen — nur mit hoher Fehlergefahr darzustellen. Fir elektroni-
sche Berechnungshilfen sind Hard- und Software-Voraussetzungen zu erftillen, dafiir werden
Berechnungsfehler reduziert und die Anschaulichkeit der Darstellung verbessert. Die bisher
publizierten Risikoformeln haben einen Kernbereich von wichtigen Faktoren gemeinsam, wie
z.B. Alter, Geschlecht, Blutdruck, Blutfette. Sie unterscheiden sich v. a. durch die Charakte-
ristika der Kohorten, an denen sie entwickelt worden sind, das zu verhiitende Ereignis (z.B.
Mortalitdt versus Morbiditat) und das Ausmal externer Validierung [26]. Als wichtige Aspekte
der Validitat von Risiko-Algorithmen gelten die Diskriminierung (Wie gut unterscheidet der
Risiko-Algorithmus zwischen Gruppen mit unterschiedlichen Risiken?) und die Kalibrierung
(Wie gut ist die Ubereinstimmung zwischen vorhergesagtem (=durch den Risiko-Algorithmus
berechnetem) und dem tatsachlichen Risiko?). Externe Validierung meint, dass die Validitat in
einer anderen Kohorte tberprift wurde als in derjenigen, aus der die Risikoformel urspriing-
lich abgeleitet wurde. Ein System zur Entscheidungsunterstiitzung in der kardiovaskuldren
Pravention sollte auf einer validierten Risikoformel beruhen und in seiner Prasentationsform
systematisch evaluiert worden sein. Die meisten Risikoformeln beruhen auf der Datenbasis der
amerikanischen Framinghamkohorte. Auf deutsche Kohorten angewandt zeigten sich mode-
rate bis gute Werte fur die Diskriminierung (AUC: 0,74 - 0,88, bestmdglicher Wert: 1,0) [26].
Es zeigte sich jedoch auch, dass die Validitat stark variiert in Abhangigkeit vom Durchschnitts-
risiko in der Population, auf die die Risikoformel angewandt wird [27]. Da die Rate kardiovas-
kuldrer Ereignisse in Europa niedriger liegt als in den USA, tberschatzen Framingham-Risi-
koformeln das Risiko in europdischen Populationen [26]. Es existieren viele unterschiedliche
Berechnungshilfen bzw. Risiko-Algorithmen [26]. Unter den vielen existierenden Risiko-Algo-
rithmen wurden bei einigen europdische bzw. deutsche Daten als Berechnungsgrundlage
bzw. zur Adaptation genutzt. Risiko-Algorithmen, die speziell fur Deutschland entwickelt
bzw. adaptiert wurden, sind PRO-CAM [21, 28], arriba [29, 30], WHO/ ISH-Chart (EUR A) [31]
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und SCORE-Deutschland [32] (siehe Tabelle 1, S.20).

Aus pragmatischen Gesichtspunkten ist bei Personen, die keinen der , klassischen Risikofak-
toren (Rauchen, erhohter Blutdruck oder ungiinstige Cholesterinwerte, Diabetes mellitus, kar-
dio- oder zerebrovaskuldres Ereignis bzw. Erkrankung) aufweisen, eine formale Risikoberech-
nung verzichtbar, wenn aus der Konstellation schon prima vista ein geringes Risiko gegeben
ist.

Personen mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung (Sekundarpravention) fallen nicht in
den Geltungsbereich dieser Leitlinie. Hierzu zdhlen Personen mit symptomatischer koronarer
Herzkrankheit, zerebrovaskuldaren Erkrankungen (einschlief3lich transitorisch-ischamischer At-
tacken) und klinisch manifester peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Der Vollstandigkeit
halber sei an dieser Stelle jedoch angemerkt, dass das kardiovaskuldre Risiko dieser Personen
per se, d.h. ohne explizite Berechnung mittels eines Risiko-Algorithmus’, als hoch eingestuft
wird [14]. Das Vorhandensein von sonographisch nachgewiesenen Gefdal3plaques qualifiziert
nicht fir diese Risikogruppe. Zu Besonderheiten der Risikoeinschatzung bei Personen mit Di-
abetes mellitus, familidaren Fettstoffwechselstdrungen oder stark erhéhten Blutdruckwerten
wird auf die entsprechenden Kapitel der Leitlinie verwiesen.

Tabelle 1: Vergleich verschiedener Risikokalkulatoren

Risiko-Algorithmus  Prognostiziertes Ereignis  Pradiktoren

arriba Herzinfarkte oder Schlag- B Alter
Absolute und anfall innerhalb von 10 B Geschlecht
Relative Jahren B Systolischer Blutdruck
Risikoreduktion: B Rauchen
individuelle B Gesamtcholesterin
Beratung in der B HDL-Cholesterin
Allgemeinpraxis B Blutdrucksenkende Medikation:
ja/nein
B Diabetes (HbA1C)
B Manifeste KHK bei Verwandten
1. Grades
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Risiko-Algorithmus

Prognostiziertes Ereignis

Pradiktoren

PROCAM Herzinfarkt innerhalb von W Alter
Prospektive 10 Jahren B Geschlecht
Cardiovaskular B Systolischer Blutdruck
Munster Study B Rauchen
B Gesamt- oder LDL-Cholesterin
B HDL-Cholesterin
B Triglyceride
B Diabetes (ja/nein)
M Bereits bestehende Angina
pectoris
M Infarkte bei engen Angehdrigen
SCORE-Deutschland  Tod durch kardiovaskula- B Alter
Systematic res Ereignis innerhalb von MW Geschlecht
Coronary 10 Jahren M Systolischer Blutdruck
Risk B Rauchen
Evaluation B Gesamtcholesterin
B Gesamtchol./HDL-Ratio
WHO/ISH Charts Herzinfarkte oder Schlag- W Alter
(EUR A) anfall innerhalb von 10 B Geschlecht
Jahren B Systolischer Blutdruck
M Rauchen
B Gesamtcholesterin
B Diabetes mellitus (ja/nein)
Empfeh- Level of Ergebnis
5.3.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Fir den Anwendungsbereich dieser Leitlinie (hau- B GCP 4]a
sarztliche Versorgungsebene in Deutschland) soll- 1 Nein

te zur Berechnung des kardiovaskularen Risikos 3 Enthaltungen

der arriba-Rechner angewandt werden.
Referierte Literatur: [33-35, 35]

Verschiedene Argumente sprechen fiir die Anwendung von arriba im Geltungsbereich dieser
Leitlinie. Der in arriba hinterlegte Risiko-Algorithmus basiert auf der Framingham-Risikofor-
mel und wurde anhand epidemiologischer Daten aus Deutschland adaptiert [34, 35][30].
Eine aktuelle Studie zielt darauf ab, den Risiko-Algorithmus noch starker an die Zielpopulation
(Personen, die von Hausarzten in Deutschland beraten werden) anzupassen [33]. Es wird das
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absolute Risiko fur ein akutes, kardiovaskuldres Ereignis (Schlaganfall oder Herzinfarkt) und
nicht nur das Mortalitatsrisiko berechnet. Damit sind die Vorgaben des Gemeinsamen Bun-
desausschusses, die zur Verordnung von Lipidsenkern ein hohes kardiovaskulares Risiko (Uber
20% Ereignisrate/10 Jahre) fordern, direkt umsetzbar [36]. Man kann zudem annehmen, dass
aus Sicht der Betroffenen solche Ereignisse als Marker fiir Krankheitslast eine hohere klinische
und soziale Bedeutung haben als allein die vorzeitige Sterblichkeit [37].

Zusatzlich zur Darstellung des absoluten Risikos der individuellen Person wird als Vergleichs-
moglichkeit das Risiko in einer Gruppe gleichen Alters und Geschlechts angezeigt. Auch diese
Angaben beruhen auf Daten aus Deutschland.

Die bisher publizierten Risiko-Algorithmen sind an Gesunden (d.h. nicht an manifester Arte-
riosklerose erkrankten) Personen untersucht worden. lhre externe Validitat bezieht sich des-
halb nur auf die Beratung zur Primarpréavention. Auch Patienten mit manifester KHK haben
jedoch ein Recht auf prognostische Information und die anschauliche Darstellung von Inter-
ventionseffekten. Allerdings ist die epidemiologische Datenlage fiir dieses Beratungsproblem
wesentlich schlechter als in der Primarpravention. arriba bietet eine Hilfe zur prognostischen
Beratung auf der Basis einer aktuellen Therapiestudie.

Dieses Beratungstool hat allerdings auch Limitationen: die Pradiktion ist immer mit Unschar-
fen behaftet. AuRerdem werden unterschiedliche Zeitrdume seit einem Rauchstopp und Ef-
fekte von Veranderungen des Lebensstils bei Subgruppen wie Personen mit Diabetes nicht
differenziert. Allerdings stehen hierbei die Beratung des Patienten und nicht versicherungsma-
thematische Folgerungen im Vordergrund.

5.4 Diabetes mellitus als Risikofaktor

Diabetes mellitus ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen.

Empfeh- Level of Ergebnis

541 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Ein generelles Screening auf Diabetes sollte nicht B Plb 8Ja
erfolgen. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: USPSTF [38], Canad. Task Force Prev Health Care [39]

Die Evidenz reicht nicht, bei allen Patienten regelméafig nach einem Diabetes zu fahnden [38].
Die Suche nach einem Diabetes kann allenfalls dann sinnvoll sein, wenn das kardiovaskulare
10-Jahres-Risiko ohne Diabetes unter und mit Diabetes tiber der vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss definierten Schwelle von 20% fir die Behandlung mit einem Statin liegen wiirde
[36].

In mehreren systematischen Reviews [40, 41] und HTA-Reports [42] konnte nicht nachge-
wiesen werden, dass ein systematisches Screening auf Diabetes hinsichtlich kardiovaskularer
Endpunkte mehr nitzt als ein Case finding besonders gefdahrdeter oder sogar durch ihren
Diabetes symptomatisch gewordener Personen [43].
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Empfeh- Level of Ergebnis

5.4.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Wenn erwachsene Personen dennoch auf das Vor- C GCP 8)a

liegen eines Diabetes untersucht werden sollen, 0 Nein

kann ein Intervall von 2 Jahren ab dem vollendeten 0 Enthaltungen

35. Lebensjahr genutzt werden.

Aus pragmatischen Griinden wird wegen der seit Jahren in Deutschland eingefiihrten Ge-
sundheitsuntersuchung nach §25 SGB V ein Screening-Intervall von 2 Jahren ab dem vollen-
deten 35. Lebensjahr empfohlen. Diese umfasst auch die Blutglukosebestimmung. Zur Detek-
tion von Personen mit erhéhtem Diabetes-Risiko sind Instrumente wie z.B. der FINDRISK-Score
validiert [44].

Empfeh- Level of Ergebnis

543 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Menschen mit erhohten Blutdruckwerten sollten B I 8 Ja

auf das Vorliegen eines Diabetes untersucht wer- 0 Nein

den. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: USPSTF[38]; Referierte Studien: [45-49].

Fur die Diagnose eines Diabetes mellitus wird Ublicherweise die Bestimmung der morgend-
lichen Niichtern-Plasmaglucose eingesetzt. Erst bei einem positiven Bestatigungs-Test ist die
Diagnose Diabetes zuldssig. Bei postprandialen Werten unter 110 mg/d| (6.1 mmol/l) ist keine
erneute Nichtern-Bestimmung erforderlich.

Empfeh- Level of Ergebnis

5.4.4 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Die Durchfuhrung des oralen Glukosetoleranztes- B la 8 )a

tes (OGTT) sollte nicht routinemaRig in der Haus- 0 Nein
arztpraxis erfolgen. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC/EASD [50], DEGAM-Votum in der Nationalen Versorgungsleit-
linie Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 [51]

Das kardiovaskulare Risiko von Personen mit pathologischer Glukosetoleranz liegt zwischen
dem von Menschen mit und dem ohne Diabetes [50, 52, 53]. Bislang konnte nicht belegt
werden, dass eine Normalisierung einer gestorten Glukosetoleranz das kardiovaskulare Risiko
senken kann [50]. Die Bestimmung der Glukosetoleranz ist ein aufwdndiges Verfahren mit
geringer Reliabilitat und Spezifitat [54].
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Empfeh- Level of Ergebnis

54.5 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Menschen mit Diabetes soll das kardiovaskula- A la 4 Ja

re Risiko (Herzinfarkt und Schlaganfalle) kalkuliert 3 Nein
werden. 1 Enthaltung

De-novo-Recherche: [55-57]

Bei dieser Empfehlung herrscht kein Konsens.

DEGAM, DGIM, DGN und DHL unterstitzen die Empfehlung. Die Autoren der DEGAM fiihren
dazu aus:

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ-2 erhéht das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Dieses zusditzliche Risiko durch den Diabetes ist jedoch abhéingig von der Hohe des Ausgangs-HbAT ¢
und vom Erkrankungsbeginn bzw. der bereits vorhandenen Lebenszeit mit manifestem Diabetes,
erreicht dabei selten dasjenige von Patienten nach durchgemachtem Myokardinfarkt [55-57].
Insofern liegt auch bei vielen Menschen mit Typ-2-Diabetes ein Zustand der kardiovaskuldren
Primdrprdvention vor.

In einer primdren Fassung der Leitlinie war hier eine Leitlinien-Adaptation an Empfehlungen von
ESC/EASD sowie der WHO angegeben worden. Die ESC/EASD hat in der Zwischenzeit aber in ihrer
aktualisierten Leitlinie von 2013 [58] ihre Empfehlungen gedindert, weshalb auch an dieser Stelle
jetzt auf den Evidenzreport zum Thema Diabetes mellitus als Risikofaktor Kapitel 3.3.1 verwiesen
wird (www.degam.de). Die Autoren der ESC/EASD haben in ihrer aktualisierten Leitlinie genau so
wenig begriindet, warum sie bei Diabetes kein kardiovaskuldres Risiko-Assessment mehr vorschla-
gen, wie diejenigen der ESC-Guidline von 2017 [59], die dies auf Patienten mit mindestens 10-jéh-
riger Diabetes-Dauer beschrdnken. Die von ihnen stattdessen vorgeschlagene SCORE-Risikotabelle
wurde gar nicht an Patienten mit Diabetes validiert.[60] Die Vorschldge der DEGAM-Autoren der
vorliegenden Leitlinie, in die aktualisierte ESC-Guideline auch die Risiko-Kalkulation mit dem arri-
ba-Tool einzubeziehen, wurden von der ESC komplett ignoriert. Dabei ist auch fiir Patienten mit
einer Diabetes-Dauer von 10 und mehr Jahren eine Risiko-Aquivalenz mit einer KHK nicht belegt
- in die Metaanalyse von Bulugahapitiya [56] waren Patienten mit Diabetes-Dauer von 5 bis 25
Jahren einbezogen worden.

DGK, DGEPI und GMDS lehnen die Empfehlung ab und fihren dazu aus:

Die aktuellen ESC Guidelines vom 23.05.2016 besagen, dass Patienten mit einer Diabetesdauer
von mehr als 10 Jahren dasselbe Risiko besitzen wie Patienten mit manifester KHK bzw. einem
durchgemachten Myokardinfarkt. [59] Daher sollte bei diesen Patienten keine Risikokalkulation
durchgeftihrt werden, sondern es gelten fiir sie dieselben therapeutischen Empfehlungen wie fiir
KHK-Patienten. Entgegen den ESC-Empfehlungen von 2011 wird dies in der aktuellen Version der
Prevention Guidelines anders gesehen bei denjenigen Patienten mit frisch diagnostiziertem Diabe-
tes oder einer Zeitdauer von weniger als 10 Jahren. Bei diesen Patienten ist das Risikoassessment
auf der Basis eines validierten Scores zu empfehlen (Dokument S. 42).
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Empfeh- Level of Ergebnis

5.4.6 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Menschen mit Diabetes sollen im Rahmen des A la 8 Ja
kardiovaskuldren Risiko-Assessments die Blutlipide 0 Nein
bestimmt werden. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC/EASD [50], CCS [39]

In etlichen nationalen wie internationalen Leitlinien wird Diabetes mellitus als KHK-Aquivalent
bezeichnet — mit der Konsequenz, beispielsweise allen Menschen mit Diabetes die Einnahme
eines Statins zu empfehlen.

Dem stehen Erkenntnisse gegentiber, dass bei Diabetes zwar — in Abhéangigkeit von der Dauer
der Erkrankung und der Schwere der metabolischen Veranderung — das kardiovaskulare Risiko
erhoht ist im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes. Aber es liegt deutlich niedriger als das
von Menschen mit bereits vorangegangenem Herzinfarkt [55]. Griinde fir die deutlich dra-
matischere Einschdtzung des Risikos in den genannten Leitlinien sind u.a. Selektionseffekte in
den zugrundeliegenden Studien mit Berlcksichtigung nur von medikamentds behandelten
Menschen mit Diabetes, noch dazu aus Zeiten vor 2002, in denen die Diagnosekriterien we-
sentlich héher angesetzt waren, nur von Mannern, nur von Menschen mit deutlich erhéhten
Blutglukosewerten etc.

Dementsprechend sollte auch bei Menschen mit Diabetes das kardiovaskuldre Risko kalku-
liert werden [15]. Die Tatsache, dass das kardiovaskuldre Risiko mit den Blutglukose- bzw.
HbA1c-Werten linear und ohne irgendwelche Schwellenwerte assoziiert ist, spricht schon per
se gegen eine Einteilung des Risikos in dem Sinn, dass bei einem Menschen mit einer Niich-
tern-Blutglukose von 125 mg/dl (6.9 mmol/I) von einer Priméar- und ab einem Wert von 127
mg/dl (7.1 mmol/l) von einer Sekundarpravention auszugehen ware.

Empfeh- Level of Ergebnis

5.4.7 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei der Kalkulation des kardiovaskularen Risikos B la 8Ja

sollte bei Menschen mit Diabetes das durchschnitt- 0 Nein

liche HbA1c des letzten Jahres mit einbezogen wer- 0 Enthaltungen
den.

De Novo Recherche [16, 61-63]

Zwischen HbA1c und kardiovaskularem Risiko gibt es einen kontinuierlichen Zusammenhang
[50]. Jedem Prozent-Punkt HbA1c-Anstieg entspricht ein relativer Anstieg des Risikos um
18%. Dementsprechend soll bei Menschen mit Diabetes das HbA1c in die Risikokalkulation
mit einbezogen werden [16]. Um zu starke Verzerrungen hinsichtlich der Prognose durch
Schwankungen beim HbATc zu vermeiden, bietet es sich an, die Werte der zurtickliegenden
12 Monate zu mitteln. Dass ein medikamentds gesenktes HbA1c zur Risikoabschatzung ge-
nutzt werden kann, ist nur schwach belegt.

Das kardiovaskuldre Schadenspotenzial einer Diabetes-Diagnose hangt auRerdem vom Alter
bei Diagnose-Stellung ab: der Verlust an Lebenserwartung liegt bei Diagnose im Alter von 30
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Jahren bei 9 Jahren, bei Diagnose im Alter von 70 Jahren bei 3 Jahren [64].

Bei Frauen, die normalerweise ein deutlich niedrigeres kardiovaskulares Risiko als Manner ha-
ben, erhoht ein Diabetes das Risiko starker als bei Mannern - der Geschlechtsunterschied hin-
sichtlich des kardiovaskularen Risikos wird dadurch nivelliert [65-68].

Myokardinfarkte sind bei Menschen mit Diabetes die Haupt-Todesursache [50]. Auch das Ri-
siko fiir Schlaganfall und periphere AVK sowie die Wahrscheinlichkeit eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln ist bei Menschen mit Diabetes erhoht [69, 70].

Empfeh- Level of Ergebnis

5.4.8 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte das Mik- B la.  5)a
roalbumin im Urin nicht routinemaBig bestimmt 2 Nein
werden. 1 Enthaltung

Zitierte Literatur: [71-78]

Bei dieser Empfehlung herrscht kein Konsens. DEGAM, DGEPI, DGIM, DGN, und GMDS unter-
stitzen die Empfehlung. Die Autoren der DEGAM fiihren dazu aus:

Bei einem generellen Screening aller Personen mit Diabetes wiirden ethische Problemsituationen
auftreten und die Kosten flir ein Screening unnétig gesteigert werden.

Es ist ethisch nur vertretbar, ein Screening durchzufiihren, wenn sich im Fall positiver Befunde
eine therapeutische Konsequenz anbietet [72]. Die préidiktive Bedeutung der Mikroalbuminurie
fiir einen - meist kardiovaskuldren - Tod ist nicht in allen Studien so hoch, wie behauptet. Nach
den Zahlen von Adler [73] wird das Risiko zwar um den Faktor 2 bei Vorliegen einer Mikro-, um
den Faktor 3 bei Makroalbuminurie erhéht, jedoch sind die anderen, bekannten Risikofaktoren,
die sich interaktiv zueinander verhalten und miteinander korreliert sind, weitaus stérker [73-77].
Nach dem Risikorechner der Mayo-Klinik gar erhdlt die Albuminausscheidung nur einen von ins-
gesamt 69 méglichen Risikopunkten - die Framingham-Risikofaktoren sind weitaus gewichtiger
[78]. Bislang liegen keinerlei Untersuchungen tiber den Nutzen - oder auch den fehlenden Nutzen
- eines Screenings anhand kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitéit vor. Dies behauptet auch
keine der ein Screening empfehlenden Leitlinien. Randomisierte Screening-Studien liegen nicht vor.

DGK und DHL lehnen die Empfehlung ab und fiihren dazu aus:

Wdhrend die neuen ESC Prevention Guidelines [59] keine generelle Empfehlung fiir die Bestim-
mung zirkulatorischer oder Urinbiomarker abgeben, sondern diese mit einer Klasse Il Empfeh-
lung, Level of Evidence B belegen, besagen die derzeit gliltigen Diabetes- Guidelines der ESC [58],
dass bei Patienten mit Diabetes mellitus zur Risikostratifizierung die Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
bestimmt werden sollte. Dies wird mit einer Klasse | Level of Evidence B belegt (S. 17 des Doku-
ments und S. 43 unter 3a.8.7 der neuen Préiventionsleitlinien) [59].
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Personen mit Typ 1 Diabetes
Empfeh- Level of Ergebnis
5.49 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Personen mit Typ-1-Diabetes soll jahrlich das A | 8Ja
Mikroalbumin im Urin bestimmt werden. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: AACE [79], ADA [80], ESC/EASD [50], USPSTF [38]

Bei Personen mit Typ-1-Diabetes hdngt das kardiovaskuldre Risiko wesentlich vom Vorliegen
einer Mikroalbuminurie ab. Ohne Mikroalbuminurie unterscheidet sich das Risiko nicht we-

sentlich von dem von Menschen ohne Diabetes [81].

5.410 Empfehlung

Bei Personen mit Typ-1-Diabetes und Mikroalbu-
minurie kann das fiir eine gleiche Person ohne Di-
abetes kalkulierte kardiovaskulare Risiko in dreifa-
cher Hohe veranschlagt werden.

Leitlinienadaptation: ESC/EASD [50], USPSTF [38]

Empfeh- Level of Ergebnis
lungsgrad evidence Konsensverfahren
C | 8 Ja
0 Nein

0 Enthaltungen

In den Kontrollgruppen von Interventionsstudien bei Menschen mit Typ-1-Diabetes verdrei-
fachte eine Mikroalbuminurie das kardiovaskulare Risiko [82—-86].

5.5 Weitere Risikofaktoren/-marker

5.5.1 Empfehlung

Von den im Weiteren genannten Risikofaktoren/Ri-
sikomarkern sollte routinemaRig keiner zusatzlich
zu den traditionellen Risikofaktoren zur Kalkulati-
on des kardiovaskularen Risikos erhoben werden.

Riskofaktor

Albuminurie (auBer Typ1-Diabetes)
Blutglukose bei Personen ohne Diabetes
BMI, Taille-Huft-Verhaltnis, Hiftumfang
(hochsensitives) CRP

(Ruhe und Belastungs)-EKG
Homocystein

Intima-Media-Dicke der A.carotis
Knochel-Arm-Index

Koronarer Calciumscore

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of
evidence

PI*/PI*
PI*/PI*
PI*/PI*
PI*/PI**
PI*/ P IV**
PI*/PI**
PI*/PI*
PI*/PI**
PI*/PI*

Ergebnis
Konsensverfahren

8 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen

De Nouvo
Recherche

[87-94]

[95-97]

[98, 99]

[100—105]

[106]

[95, 104, 107, 108]

[95, 109-111]

[95, 104, 112—114]

[104, 105, 115=117]
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Level of De Nouvo

Riskofaktor evidence Recherche
Leukozytenzahl PI*/PI** [104,118]
Lipoprotein(a) PI*/PI** [95, 119, 120]
Parodontopathie Pl*/PIV* [121-124]
Sozio6konomischer Status*** PI*/PI** [125-129]

* Zur Frage der Assoziation mit kardiovaskularen Ereignissen, wenn traditionelle RF in
der Analyse bertcksichtigt wurden.

** Zur Frage der Verbesserung der Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse

***Die Definitition dieses Begriffes variiert in verschiedenen Landern und Studien (meist
Einkommen und Bildungsstatus, siehe entsprechendes Kapitel im Evidenzreport der Leit-
linie) und ist nur teilweise tbertragbar.

Neben den unter 5.2, S.18 und 5.3, S.19 genannten Risikofaktoren (RF) und Risikomarkern
werden auch weitere diskutiert, durch deren Berlicksichtigung die Risikoprognose verbessert
werden soll. Fir eine Vielzahl von Risikofaktoren/-markern konnte gezeigt werden, dass sie
auch dann signifikant mit Auftreten koronarer bzw. kardiovaskuldrer Ereignisse assoziiert sind,
wenn andere, traditionelle RF in der Analyse berticksichtigt werden.

Dies ist eine notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung, um die zusatzliche Beriicksich-
tigung eines RF zu empfehlen.

Die Entscheidung, ob ein zusatzlicher Risikofaktor in der Risikokalkulation berticksichtigt wer-

den soll, stutzt sich auf folgende Kriterien:

1. Fuhrt die zusatzliche Beriicksichtigung des betreffenden Risikofaktors bei einem relevan-
ten Anteil von Personen zu einer relevanten Verbesserung der Vorhersage von kardio-
vaskuldren Ereignissen? [130, 131]

2. Gibt es einen empirisch belegten (selten) oder einen theoretisch stichhaltig angenom-
menen Schaden durch Erhebung des RF (z.B. Strahlenbelastung)?

3. Weitere Kriterien sind Kosten, regionale Verfligbarkeit, Praktikabilitat und Reliabilitat.

Die U.S. Preventive Services Task Force kam 2009 unter Berticksichtigung ahnlicher Kriterien
und aufgrund systematischer Zusammenfassungen der Evidenz zu dem Ergebnis, dass die
zu diesem Zeitpunkt vorliegende Datenlage eine routinemdRige Berticksichtigung weiterer
Risikofaktoren nicht rechtfertigt, da eine Abwagung von Nutzen und Schaden nicht még-
lich sei. [132] Berlicksichtigt wurden dabei Intima-Media-Wanddicke der A. Carotis, Koronarer
Calcium Score, CRP, Nuchtern-Blutglukosewert, Parodontopathie, Lipoprotein A, Homocy-
stein, Leukozyten, Kndchel-Arm-Index. In einer separaten Stellungnahme zum Ruhe- bzw.
Belastungs-EKG sprach sich die U.S. Preventive Services Task Force gegen das routinemaRige
Screenen von nicht-symptomatischen Menschen mit einem geringen kardiovaskularen Risiko
aus. [106] Die Evidenz bei Menschen mit mittlerem und hohem Risiko wurde auch hier als zu
gering beurteilt, um eine Empfehlung abgeben zu kénnen.

Die Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force beriicksichtigten dabei bis 2008 pu-
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blizierte Evidenz. Fur die vorliegende Leitlinie wurde daher zusatzlich die seit 2008 publizierte
Evidenz zu folgenden Risikofaktoren bericksichtigt:
Albuminurie

Blutglukose bei Nicht-Diabetikern

BMI, Taille-Huft-Verhaltnis, Hiftumfang
(hochsensitives) CRP

(Ruhe und Belastungs)-EKG
Intima-Media-Dicke der A. carotis
Knochel-Arm-Index

Koronarer Calciumscore

Leukozytenzahl

Lipoprotein (a)

Parodontopathie

Soziobkonomischer Status

Eine detailliertere Darstellung der Ergebnisse der Literaturrecherche findet sich im Kapitel 6
des Methodenreports dieser Leitlinie (www.degam.de).

Die deutlichste Verbesserung der Risikopradiktion zeigt sich fiir den mittels Computertomo-
graphie ermittelten koronaren Calciumscore. Dies scheint besonders auch fir Patienten mit
einem intermedidren Risiko nach dem Framingham-Score zu gelten. Die Aussagekraft der
aktuell vorliegenden Studien wird aber durch verschiedene Punkte eingeschrankt (Nachbe-
obachtungsdauer in einigen Studien noch deutlich unter 10 Jahren, Hinweise auf Selektions-
bias). Zudem stehen Hinweisen auf den méglichen Nutzen die méglichen Schaden (Strahlen-
belastung, Malignome) und Kosten des Verfahrens gegeniiber. Auch ist die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf die Routineversorgung unklar. Hier scheint vor einer Empfehlung
die Durchfihrung von RCTs mit patienten-relevanten klinischen Endpunkten bzw. von Kos-
ten-Nutzen-Analysen angezeigt.

Fur die Risikofaktoren Albuminurie, (hochsensitives) CRP, Knochel-Arm-Index, Leukozytenzahl
und soziobkonomischer Status findet sich gute und konsistente Evidenz, dass die jeweiligen
RF auch dann mit kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert sind, wenn der Einfluss traditioneller
RF in der Analyse berlcksichtigt wird. Auch gibt es Evidenz fiir eine Verbesserung der Risiko-
pradiktion. Diese fallt jedoch je nach RF gering oder allenfalls moderat aus.

Fiir Marker des Ubergewichtes bzw. der Adipositas (BMI, Taille-Hiift-Verhiltnis, Hiiftumfang),
Homocystein, Lipoprotein (a) und Intima-Media-Dicke der A. carotis findet sich gute und kon-
sistente Evidenz, dass die jeweiligen RF mit kardiovaskuldren Ereignissen auch dann assoziiert
sind, wenn der Einfluss traditioneller RF in der Analyse bertcksichtigt wird. Es konnte jedoch
keine Verbesserung der Risikopradiktion gezeigt werden.

Fir das Ruhe- bzw. Belastungs-EKG und fiir die Parodontopathie findet sich gute und konsis-
tente Evidenz, dass die jeweiligen RF auch dann mit kardiovaskuldaren Ereignissen assoziiert
sind, wenn der Einfluss traditioneller RF in der Analyse berticksichtigt wird. Es liegen aktuell
jedoch keine Studien vor, die Verbesserung der Risikopradiktion untersuchten.
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Fur die Nuchtern-Blutglukose bei Menschen ohne Diabetes mellitus gibt es zwar Hinweise,
dass es sich um einen unabhangigen Pradiktor fur kardiovaskuldre Ereignisse handelt. Die
Stdrke des Zusammenhangs ist jedoch sehr gering. Zudem konnte jedoch keine Verbesserung
der Risikopradiktion gezeigt werden.

5.6 Risikokommunikation

Empfeh- Level of Ergebnis

5.6.1 Empfehlung lungsgrad evidence ' Konsensverfahren
Zur Risikoberatung und gemeinsamen Therapie- B Tib 6]a
Entscheidungsfindung sollte das arriba-Instrument 0 Nein
eingesetzt werden. 2 Enthaltungen

De Novo Recherche: [35]

Die Berechnung des kardiovaskularen Risikos mit Hilfe von Risikoalgorithmen (s.K. 5.3, S.19)
stellt die Basis einer umfassenden Riskoberatung dar. Dabei ist es sehr wichtig, Patienten die
Bedeutung dieses errechneten Risikos verstandlich zu erldutern, um Therapieoptionen ge-
meinsam abzuleiten.

Von den in Deutschland verfiigbaren Entscheidungshilfen erfillt lediglich arriba diese Anfor-
derungen. Arriba hat sich im Hinblick auf eine verstandliche Information und Einbeziehung
des Patienten in die Entscheidung als effektiv erwiesen [35]. Prognose und Therapieeffekte
sind auf der Basis epidemiologischer Studien umfassend darstellbar. Dieses Instrument ist mit
kontinuierlichem Feedback der Zielgruppe entwickelt und optimiert worden.

Neben der Darstellung des unbehandelten Risikos ermdéglicht arriba Veranderungen des abso-
luten Risikos (absolute Risikodifferenz) durch medikamentdse und Lebensstillinterventionen
aufzuzeigen. Schliellich ist arriba Gber die reine Funktion eines Prognoseinstruments hinaus
auch explizit als ein Beratungsinstrument bzw. Entscheidungshilfe fir Arzt und Patient (Kap.
0, S.28) konzipiert worden und wird als solches auch fortlaufend evaluiert [34, 35, 133]. Auf
Schwellenwerte bzw. Kategorisierungen in Risikogruppen (z.B. niedriges oder hohes Risiko),
die Handlungen implizieren, wird verzichtet. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass arriba
eben keine Entscheidungsregel ist, sondern als Beratungsinstrument eine gemeinsame, indi-
viduelle Entscheidung von Patient und Arzt erleichtern soll.

Anleitungen zum Vorgehen der Risikokalkulation finden sich unter www.arriba-hausarzt.de.
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6 Therapeutisches Vorgehen
6.1 Nichtmedikamentose MalRnahmen

6.1.1 Verhaltensorientierte Lebensstilberatung

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.1.1 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Menschen mit einem erhohten kardiovaskularen A Tla 8]Ja

Risiko sollen beziiglich gesundheitsbezogener 0 Nein
Verhaltensweisen (Bewegung, Ernahrung, Rauch- 0 Enthaltungen

stopp) beraten werden.
Leitlinienadaptation: SIGN [14], ESC [13]

Es gibt Hinweise, aber keine validen kontrollierten Studien, dass alle Menschen ungeachtet ih-
res kardiovaskularen Risikos von gesunder Ernahrung und regelmaRiger korperlicher Aktivitat
im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat profitieren. Eine solche Intervention bei Personen
ohne Risikofaktoren oder manifeste Erkrankungen ist allerdings im Kontext der hausartzlichen
Versorgung weder leistbar noch evidenzbasiert. Zudem kénnen hierduch auch negative Ef-
fekte entstehen. Es wird daher nicht empfohlen, in der Praxis routinemaRig alle Personen in
Hinblick auf gesundheitsbezogene Verhaltensweisen zu beraten [134].

Die Notwendigkeit, das Zeitmanagement in einer Hausarztpraxis im Auge zu behalten und
situativ auf die individuellen Patientenbedirfnisse einzugehen, spricht dagegen, bei allen
Konsultationen oder regelmaRig bei allen betreuten Patienten auf eine gesunde Lebensweise
hinzuwirken. Personen mit einem erhdhten Risiko sind eher dazu bereit, ihr Verhalten zu an-
dern [135].

Verhaltensorientierte Beratung fuhrt bei Personen mit einem erhdhten kardiovaskularen Ri-
siko zu vermehrter kdrperlicher Aktivitat, einer Anderung des Erndhrungsverhaltens, einem
verringerten Fettkonsum und héherem Gemise- und Obstkonsum sowie zu einer héheren
Abstinenzrate bei Rauchern [136] (s. Kap. 6.1.3, S.33) im Gegensatz zu Personen ohne erhoh-
tes Risiko.

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.1.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Die Veranderungsbereitschaft soll wahrend des Be- A Tib 8]ja
ratungsprozesses erfasst und beriicksichtigt wer- 0 Nein

den. 0 Enthaltungen

De Novo Recherche: Metaanalysen [137, 138]

Da die Ansatze und Ressourcen fur Verhaltensanderungen grofRenteils im Patienten selbst
liegen, ist es Aufgabe des Hausarztes, diese gezielt zu erkennen und zu mobilisieren. Aus
einer stabilen gesundheitlichen und psychosozialen Situation heraus ist die Bereitschaft, das
eigene bisherige Verhalten in Frage zu stellen, sehr gering. In Phasen der Labilisierung z.B.
durch Erkrankung, nachhaltige Erlebnisse, Anderung des sozialen Umfeldes etc. ist die Chan-
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ce zur Verhaltensanderung auch nach vielen friiheren Ablehnungen gegeben. Bei fehlender
Verdanderungsbereitschaft des Patienten kdnnen jedoch éarztliche Interventionen zu Blockie-
rung und Verdrangung fihren und das Arzt-Patienten-Verhdltnis belasten. Es konnte gezeigt
werden, dass die Beriicksichtigung der Veranderungsphase, in der sich ein Patient befindet,
im Vergleich zu herkdmmlichen Beratungskonzepten zu Bewegung und Erndhrung eine ho-
here Effizienz und einen 6konomischen Einsatz der eigenen Beratungsressourcen ermdglicht
[137, 138]. Auf die Veranderungsmotivation angepasste Informationsmaterialien zeigten sich
effektiver als nichtindividualisierte [139].

Nach dem transtheoretischen Modell der Verhaltensanderung [140] werden 5 Phasen der Ver-
haltensanderung unterschieden: Absichtslosigkeit, Absichtsbildung, Vorbereitung, Handlung,
und Aufrechterhaltung. Die Veranderungsbereitschaft kann durch Algorithmen oder Schlus-
selfragen erhoben werden [141].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.1.3 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Zur individuellen Anpassung der Beratung sollten = GCB 8Ja

auch soziale und psychische Faktoren (z.B berufli- 0 Nein

che und familidre Belastungen) sowie der soziooko- 0 Enthaltungen

nomische Status beriicksichtigt werden.
Leitlinienadaptation: SIGN [14], WHO 2007 [15], DGK 2007 [142]

Soziale und psychische Belastungsfaktoren beeinflussen das Risikoverhalten sowie Risikofak-
toren. Sie sollten daher erfasst werden, um solche Risiken abzubauen und Patienten indivi-
duell entsprechend ihren Bedurfnissen beraten zu kénnen [143]. Allerdings fehlt eindeutige
Evidenz, dass ein Stressreduktionstraining oder andere psychologische Interventionen kardi-
ovaskuldre Ereignisse reduzieren. Viele sozio6konomische Faktoren lassen sich zudem durch
die individuell Betroffenen kaum beeinflussen. Ein neueres Cochrane-Review fand lediglich
moderate Effekte auf die kardiovaskulare Mortalitat ohne Veranderung der Gesamtmortalitat,
Revaskularisierungen oder nicht tédliche Myokardinfarkte. Unklar ist auch, welche Gruppen
am ehesten von welchen Interventionen profitieren kdnnten [144].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.1.4 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Die Beratung sollte selbstregulative, verhaltensbe- B Tla 8]a

zogene Techniken beinhalten. Diese bestehen aus: 0 Nein

1. der Aufforderung zur Beschlussfassung hin 0 Enthaltungen

sichtlich einer Verhaltensanderung,
2. der gemeinsamen spezifischen Zielsetzung,
3. der Uberpriifung der zuvor gesetzten Ziele,
4. der Aufforderung zur Selbstbeobachtung des
Verhaltens und
5. der Bereitstellung von Feedback hinsichtlich
des Verhaltens.

De Novo Recherche: Metaanalysen[145-147]

© DEGAM 2017 DEGAM Leitlinien — Hilfen fir eine gute Medizin www.degame-leitlinien.de



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention 39

Es konnte gezeigt werden, dass diese funf selbstregulativen verhaltensbezogenen Beratungs-
techniken die Effektivitat der Beratung hinsichtlich der Steigerung kérperlicher Aktivitat sowie
der Anderung der Erndhrungsgewohnheiten wie der Reduktion von Fett- und Kalorienzufuhr
sowie der Steigerung des Obst-und Gem{useverzehrs besonders effektiv sind [145-147].

Es gilt jedoch zu beachten, dass beschriebene Beratungstechniken in der Regel nicht isoliert
angewendet werden, sondern Teil eines Beratungskonzepts bilden sollten [145]. Eine beson-
dere Bedeutung kommt hierbei der Férderung der Selbstbeobachtung zu. So konnte beispiels-
weise gezeigt werden, dass die korperliche Aktivitat durch die regelmaRige Erfassung mit Hilfe
von Fragebdgen unabhdngig von der Beratungsintervention gesteigert werden kann. Weitere
Madglichkeiten zur Bewegungsmotivation sind Schrittzahler, Bewegungstagebticher und das
Griine Rezept fur Bewegung [148, 149].

Nachgewiesen effektiv sind ebenfalls die Techniken der motivierenden Beratung. Die Bera-
tungsinhalte orientieren sich dabei an den oben genannten Stufen der Verhaltensanderung
[150-154].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.1.5 Empfehlung lungsgrad evidence ' Konsensverfahren
Die Beratung sollte die Vereinbarung von Folge- A TIb 8]Ja
kontakten miteinschlieRen. 0 Nein

0 Enthaltungen
De Novo Recherche: Metaanalysen [139][155]

Im Vergleich zu Interventionen, die einmalig durchgefiihrt werden, sind geplante Folgekon-
takte effektiver hinsichtlich von Verhaltensanderungen [139]. Da neu erlernte Verhaltenswei-
sen haufig verloren gehen, sobald die Intervention beendet ist, sind Folgekontakte zur Ver-
starkung und Aufrechterhaltung des Wunschverhaltens in der Phase der Aufrechterhaltung
[140] besonders wichtig [139]. Folgekontakte kdnnen personlich, telefonisch [156], per Email
oder per Internet erfolgen. Gruppenkontakte kénnen soziale Unterstiitzung gewahrleisten
[139]. Telefonische Folgekontakte haben sich insbesondere als effektiv in der Beratung zur
komplexen Erndhrungsumstellung erwiesen [155].

Ein einfaches Modell zur Umsetzung dieser Beratungstechniken in der Hausarztpraxis unter
Berticksichtigung der Phasen der Veranderung und der Veranderungsbereitschaft, stellt die
5A-Strategie dar, deren Wirksamkeit hinsichtlich verschiedener Verhaltensweisen und Erkran-
kungen belegtist [135, 138, 156-158]. Das Modell beinhaltet eine Folge flinf evidenzbasierter
Kurzinterventions-Schritte:

1. Assess: Erfassen des Risikoverhaltens und der Veranderungsbereitschaft (Motivation,
Verhalten, Wissen).

2. Advise:  Direkte, deutliche Empfehlung zur Verhaltensanderung.

3. Agree: Festlegung von gemeinsamen Zielen unter Beriicksichtigung der Anderungs-
bereitschaft.

4. Assist: Unterstiitzende MaRnahmen unter Beriicksichtigung der Anderungsbereit-
schaft.

5. Arrange: Vereinbarung und Durchfiihrung von Folgekontakten.
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Hierbei spielt das Assessment des Verhaltens sowie der Veranderungsbereitschaft eine we-
sentliche Rolle. Verhaltensweisen (z.B. kdrperliche Aktivitat) konnen durch Fragebégen, die
Patienten z.B. im Wartezimmer oder zu Hause selbst ausfiillen kdnnen, erhoben werden.

Das 5A-Modell stellt ein Grundgerust dar, das eine freie individuelle Modifikation ermdglicht.
Ziel ist es dabei, die einzelnen Schritte méglichst ressourcenschonend umzusetzen. Es missen
nicht alle Schritte in der Praxis umgesetzt werden. So ist es z.B. auch moglich, fir den Schritt
»Assist” auf Beratungsangebote der Krankenkassen zurtickzugreifen.

Die Motivierende Beratung ist eine spezielle Technik, die sich fur sehr viele Bereiche der Patien-
tenberatung eignet, allerdings gezielt erlernt und getibt werden sollte [150-154].

6.1.2 Empfehlungen zur Bewegung

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.2.1 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Alle Personen sollten zu regelmaRiger korperlicher B Pl 8Ja

Aktivitat ermutigt werden. Die Kombination bzw. Tl ONein
Auswahl der korperlichen oder sportlichen Akti- 0 Enthaltungen

vitat sollte sich an den Vorlieben/Fahigkeiten des
Einzelnen orientieren.

Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], WHO [15], ACCF/AHA [16], CCS [39], NICE [159],
DGK [142]

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.2.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei moderater Intensitat beziiglich Freizeitaktivitat B Pl 8Ja

sollte diese moglichst an 5 Tagen der Woche mit Tl ONein

jeweils 30 Minuten erfolgen. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC [13], WHO[ 15], CCS [39], DGK [142], NICE [159], ICSI [160]

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.2.3 Statement lungsgrad evidence Konsensverfahren
Jede regelmaRige moderate Bewegungseinheit Pl 8Ja

> 10 min zahlt. 0 Nein

Ab taglich 15 min oder 90 min/Woche moderat 0 Enthaltungen

intensiver Bewegung sind Effekte zu erwarten.

Leitlinienadaptation: NICE [159]
De Novo Recherche: [161]

Praktisch alle Leitlinien empfehlen regelmalige korperliche Aktivitat zur Pravention kardio-
vaskuldrer Ereignisse. Dies basiert im Wesentlichen auf epidemiologischen Daten und Ko-
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hortenstudien, die naturgemal keine Kausalitdt beweisen kdnnen. Auch nach Adjustierung
fur weitere Risikofaktoren ist erhohte korperliche Aktivitat mit einer Reduktion der kardiovas-
kularen- und Gesamtmortalitat von 28-40% bei beiden Geschlechtern assoziiert, wobei der
Zusammenhang bei objektiver Messung der kdrperlichen Aktivitat ausgepragter war als bei
Bezug zu reiner anamnestischer Erfassung. Eine Obergrenze der giinstigen Wirkung wird
nicht beschrieben, allerdings wurden dabei Extrem- oder Hochleistungssport nicht erfasst.Bei
moderater Intensitat kdrperlicher Freizeit-Aktivitaten Giber mindestens 30 min an 5 Tagen der
Woche liegt ein um ca 35% vermindertes kardiovaskulares Risiko vor [162]. Dies wurde auch
beim arriba-Rechner so hinterlegt. Zusatzlich ist die Alltagsaktivitat zu bertcksichtigen. Hier
werden 10 000 Schritte/Tag als praventiv wirksam angesehen [163, 164].

Hochwertige randomisierte Studien zum Effekt kdrperlicher Aktivierung in der Primarpraven-
tion fehlen. Dies gilt auch fir die Kombination mit Erndhrungsumstellung, wo es ebenfalls
lediglich Studien mit Surrogatendpunkten wie Lipidwerte gibt. Somit gibt es keine gesicherte
Evidenz, ob eine Intervention zur Erh6hung der kdrperlichen Aktivitat bei Menschen ohne
manifeste Erkrankung tatsachlich das kardiovaskuldre Risiko senkt.

Zur empfohlenen Intensitat und Auswahl sind die Empfehlungen ebenfalls weitgehend iden-
tisch mit einer — allerdings unterproportionalen — Zunahme der Effekte mit Steigerung der
geleisteten Arbeit [165]. Dabei zahlt jede regelm@dRige moderate Bewegungseinheit > 10 min.

Eine neue Kohortenstudie ergab, dass taglich 15 min oder 90 min/Wo mit moderat intensiver
Bewegung Schwellenwerte fur nachweisbare Effekte sind [161].

Uber 70-Jahrige Manner mit einer Gehgeschwindigkeit von mindestens 5 km/h hatten eine
sehr geringe Mortalitat [166].

Die Risiken einer erhohten korperlichen Aktivitat, wie sie fur die kardiovaskulare Pravention
empfohlen werden, sind sehr gering, sofern folgende Konstellationen nicht vorliegen: sehr
anstrengende korperliche Belastung, exzessive Gesamtaktivitdt oder vorbestehende musku-
loskelettale Erkrankungen bzw. hohes diesbeziigliches Krankheitsrisiko [167][168].

Konkrete Hinweise zur Umsetzung von Bewegungsempfehlungen finden sich beim
M.O.B.I.L.I.S.-Programm und bei den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Sport-
medizin und Pravention. Schrittzéhler, Bewegungstagebticher oder das Rezept auf Bewegung
sind hilfreiche Umsetzungshilfen [169]. Eine moderate korperliche Aktivitat liegt vor, wenn
Atemfrequenz oder Puls deutlich spurbar steigen und ein Warmegefuhl - bei feuchter oder
warmer Umgebung auch Schwitzen - ohne das Gefuihl der Erschdpfung entsteht. Typische
Aktivitaten in diesem Bereich sind Fortbewegung zu Full oder mit dem Fahrrad, regelmalige
korperliche Akstivitat bei der Berufstatigkeit, regelméaRige Tatigkeit im Haushalt oder Garten
oder regelmaliger Freizeitsport mit moderater Intensitat [168].
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Tabelle 2: Intensitat und Energieverbrauch bei verschiedenen korperlichen Aktivitaten
(adaptiert von [168])

Aktivitat Intensitat METS* Kcal**
Bigeln leicht 2,3 69
Putzen und Staub wischen leicht 2,5 75
Spazierengehen 3km/h leicht 2,5 75
Anstreichen/Dekorieren moderat 3,0 90
Laufen 5 km/h moderat 3,3 99
Staubsaugen moderat 3,5 105
Golf spielen moderat 4,3 129
Federballspiel moderat 4,5 135
Tennis-Doppel moderat 5,0 150
Walking 6 km/h moderat 5,0 150
Rasen mahen moderat 5,5 165
Fahrradfahren 18km/h moderat 6,0 180
Tanzen anstrengend 6,5 195
Fahrradfahren 21 km/h anstrengend 8,0 240
Schwimmen 50m/min anstrengend 8,0 240
Tennis-Einzel anstrengend 8,0 240
Joggen 10 km/h anstrengend 10,0 300

* MET= metabolisches Aquivalent. 1MET= Ruheumsatz von 3,5 ml Sauerstoffaufnahme pro
KG Kérpergewicht, 2 METS= doppelter Ruheumsatz

** Kcal: Energieverbrauch einer 60 kg schweren Person, wenn die Aktivitat 30 min lang durch-
gefiihrt wird

6.1.3 Empfehlungen zum Rauchstopp

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.3.1 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei allen Patienten sollte der Nikotinkonsum er- B ia 8Ja
fragt und dokumentiert werden. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], WHO [15], ACCF/AHA [16], CCS [39], DGK [142],
ICSI [160], NVL Diabetes Typ 2 [51], Hessen [170]

Zigarettenrauchen ist ein wichtiger vermeidbarer Risikofaktor fur Herzkreislauf- [171-176] wie
fur weitere Erkrankungen (K'1a) [13-16, 39, 142, 160, 170, 177-179]. Mehr als 50 % der akuten
Myokardinfarkte im friihen Lebensalter (< 45 Jahre) gehen zu Lasten des Tabakkonsums [173].
Das relative Risiko fuir einen Myokardinfarkt steigt um ca. 6 % pro tdglich gerauchter Zigaret-
te [176]. Auch Passivrauchen ist ein Risikofaktor fur Herzkreislauferkrankung [180, 181]. Fur
die Risikoabschatzung fir Herzkreislauferkrankungen ist zur objektiven Risikoberechnung die
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Erfassung des Raucherstatus notwendig. In arriba wird dem Raucherstatus der Konsum von
20 Zigaretten/Tag zugrundegelegt. Fir die Risikokalkulation wird im ersten Jahr nach Rauch-
stopp noch ein Raucherstatus angenommen.

Etwa die Halfte der Raucher méchte mit dem Rauchen aufhéren. Uber die Halfte der Patienten
in Hausarztpraxen erwartet, auf Lebensstilfaktoren aktiv angesprochen zu werden [182].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.3.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Es soll empfohlen werden, das Rauchen vollstandig A Tia 8Ja
einzustellen. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], WHO [15], Hessen [170], Deutsche Hochdruck-
liga [179]

Die Aufgabe des Rauchens reduziert das Risiko fiir eine Herzkreislauferkrankung relativ um ca.
35 % - 50 % und ist damit effektiver als jede pharmakologische Intervention [183-185]. Das
kardiovaskulare Risiko sinkt nach dem Rauchstopp im ersten Jahr um ca. die Halfte, aber erst
nach ca. 10-15 Jahren auf das eines Nichtrauchers [186—190]. Die Effektivitat der Reduktion
der gerauchten Zigaretten auf klinische Endpunkte konnte bisher nicht belegt werden [191].

Eine einfache kurze arztliche Beratung ist bereits effektiv (NNT = 40), um den Rauchstopp um
zusatzliche 1-3 % Uber die spontanen Rauchstopp-Raten von ca. 2 % pro Jahr zu erhéhen
[192]. Hohere Anteile an Patienten, die mit dem Rauchen aufhéren, kdnnen durch intensive-
re und geschulte Beratung durch Hausarzte erreicht werden [193]. Zur Unterstiitzung kann
z.B. kostenloses Material der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) genutzt
werden (www.rauchfreiinfo.de). Die meisten Ex-Raucher haben es aber ohne Hilfe geschafft
aufzuhdren. Bei Bedarf stehen zur Raucherentwdéhnung nicht-pharmakologische und phar-
makologische Interventionen zur Verfiigung. Kosten daftir werden in Deutschland von den
gesetzlichen Krankenkassen nicht regelhaft Gbernommen. Fir Details wird auf die einschlagi-
gen nationalen Leitlinien verwiesen [194-196].

In Ausnahmesituationen ist die Empfehlung zum Rauchstopp nicht indiziert, z.B. bei akuten
Psychosen, Lebenskrisen etc. und wenn andere gesundheitliche Probleme einen Vorrang ha-
ben.

6.1.4 Empfehlungen zur Erndhrung

Analyse und Berucksichtigung der Erndahrungsgewohnheiten und ggf. die Beratung hin-
sichtlich einer Verdnderung stellen wichtige Aspekte in der kardiovaskuldren Pravention dar.
Grundsatzlich sollte dabei eine ausgewogene und abwechslungsreiche Ernahrung empfohlen
werden. Es gilt als gesichert, dass es keine spezifische gesundheitsférdende Erndhrungsweise
gibt, jedoch kénnen durch Fehlernahrung Krankheiten entstehen oder bestehende Krankhei-
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ten hinsichtlich ihrer Auspragung und Komplikationen verschlechtert werden. Daher sollte
einerseits auf eine individuell unterschiedliche, bedarfsangemessene Kalorienzufuhr geachtet
werden, andererseits sollte die Beratung zur Ernahrung generell eingebettet sein in ein Ge-
samtkonzept und z.B. mit regelmalRiger korperlicher Bewegung und Rauchverzicht kombi-
niert sein [197-199].

Eine individuelle Beratung und ein regelmaRiges Follow-up (s. Kapitel 6.1.1, S.29) sind da-
bei fur einen nachhaltigen Erfolg einer Erndhrungsumstellung ebenso wichtig wie die Erndh-
rungsumstellung per se [200]. In der Erndahrungsberatung zur kardiovaskuldaren Pravention
sollten auch psychosoziale Aspekte Berticksichtigung finden [201, 202]. Fur das hausarztliche
Ziel, den Patienten hinsichtlich einer Veranderung der Erndhrungsgewohnheiten zu betreu-
en, wird ein schrittweises individualisiertes Vorgehen empfohlen [203]. Bei Bedarf sollte vom
Hausarzt die Intensivierung der Ernahrungsberatung durch die Teilnahme an einer struktu-
rierten Schulung bzw. Beratung (Einzel- oder Gruppenberatung) z.B. durch die Krankenkasse
empfohlen werden.

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.1 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Die Ernahrung sollte abwechslungsreich sein und B Tib 8]ja

sich an den Empfehlungen der mediterranen Kost 0 Nein
orientieren. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], WHO [15], NICE [159], DCK [142], ICSI [160],
AHA update [177], Hessen [12]

Die mediterrane Kost beinhaltet die in Tabelle 3, S.34 dargestellten Empfehlungen (nach
[201]). Diese Empfehlungen stellen eine Orientierung dar und kdnnen nicht immer vollstan-
dig umgesetzt werden. Fiir den Einzelfall sollte daher das individuell Machbare vereinbart und
ggf. schrittweise erweitert werden.

Tabelle 3: Zusammensetzung der mediterranen Kost [201]

Taglich B Getreide: 1-2 Portionen pro Mahlzeit in Form von Brot, Nudeln, Reis,
Couscous etc. vorzugsweise als Vollkornprodukte
B Gemiise: 2 oder mehr Portionen pro Mahlzeit, mindestens eine Porti-
on taglich als Rohkost
B Obst: 1-2 Portionen pro Mabhlzeit z.B. als Dessert, moglichst abwechs-
lungsreich
B Trinken: Trinken: moglichst taglich 1,5-2 | Wasser und ungesiifiten
Krautertee
B Milchprodukte: Milchprodukte: 2 Portionen pro Tag, bevorzugt als
fettarme Produkte z.B. in Form von Joghurt oder Kase
B Olivenol: elementarerer Bestandteil, als Fettquelle reich an einfachun-
gesattigten Fettsauren
B Oliven, Niisse, Korner/Saat: z.B. als Quelle fiir Fette, Proteine, Vitami-
ne
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Taglich B Gewiirze, Krauter, Knoblauch, Zwiebeln: als Gewiirze zur Ge-
schmacksvariation und zur Reduktion des Salzkonsums
B Alkohol: Moderater Konsum bis 1 Glas Wein téglich (Frauen) bzw.
2 Glaser (Manner) zu den Mahlzeiten

Wochentlich W Fisch/ Meeresfriichte: zwei oder mehr Portionen
B WeiRes Fleisch: 2 Portionen
B Eier: 2-4 Portionen (inklusive Kochen und Backen)
B Rotes Fleisch: weniger als 2 Portionen, méglichst diinn geschnitten,
industriell weiterverarbeitet (z.B. Wurst, Fertigkost) weniger als 1 Portion
M Kartoffeln: bis zu 3 Portionen, moglichst frisch zubereitet

Gelegentlich W SuBigkeiten, Kuchen/Geback, Fruchtsafte, Softdrinks

Die mediterrane Erndhrung sollte in erster Linie als komplexe und kombinierte Form der Er-
nahrung betrachtet werden [204]. Es sollte eine konsequente Kombination mehrerer Ernéh-
rungsempfehlungen daraus angestrebt werden, die Reihenfolge bzw. die Menge der Emp-
fehlungen sollte dabei der individuellen Situation in der Beratung angepasst werden. Im
Vergleich zu anderen — hadufig einseitigen — Diatformen lassen sich die Empfehlungen der
mediterranen Ernahrung langfristig umsetzen und beibehalten. Nicht zuletzt deswegen wird
der mediterranen Ernihrung ein langfristig positiver Effekt auf bestehendes Ubergewicht bzw.
ein praventiver Einfluss zugeschrieben [205—-207]. Die PREDIMED Studie kam zu dem Schluss,
dass eine mediterrane Diat in Erganzung mit entweder Olivendl (ca. 1 Liter pro Familie pro
Woche bzw. 50 ml pro Teilnehmer pro Tag) oder Nissen (30 g pro Tag) die Inzidenz kardio-
vaskuldrer Ereignisse reduzieren konnte [207, 208]. In dieser Studie wurde allerdings nicht die
reine mediterrane Erndhrung, sondern eine erweiterte Form untersucht [209].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Der Anteil gesattigter Fette an den Nahrungsfet- B v 8Ja

ten sollte moglichst gering sein. Sie sollten durch 0 Nein

einfach bzw. mehrfach ungesattigte Fettsauren er- 0 Enthaltungen

setzt werden.

Leitlinienadaption: ESC [13], SIGN [14], WHO [15], CCS [39], ACCF/AHA [16], NICE [159],
DCK [142], ICSI [160]

Trans-Fettsauren, die bei der (industriellen) Hartung von Pflanzendlen entstehen, sind ge-
hauft in Margarine, in Backwaren und in frittierten Lebensmitteln sowie in Fertiggerichten
enthalten. Trans-Fettsauren beeinflussen v.a. den Fettstoffwechsel und erhéhen die Konzent-
ration an Triglyzeriden und LDL-Cholesterin, senken das HDL-Cholesterin und haben auch auf
andere kardiovaskuldre Risikofaktoren einen negativen Effekt [210]. Zu den Auswirkungen auf
klinische Endpunkte liegen keine kontrollierten Studien vor. In einer Metaanalyse prospektiver
Kohortenstudien wird ein erhdhtes Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse beschrieben [211]. Die
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Evidenzlage zu einer unterschiedlichen Wirkung verschiedener Trans-Fettsauren ist uneinheit-
lich [212, 213].

Der Ersatz von gesattigten durch einfach oder mehrfach ungesattigte Fettsauren hat dabei
fur die kardiovaskulare Risikoreduktion eine grofRere Bedeutung als die Fettreduktion per se
[214]. Mehrfach ungesattigte (essenzielle) Fettsauren finden sich v.a. in Pflanzenélen (z.B.
Lein-, Sonnenblumen-, Weizenkeim- und Rapsél). Einfach ungesattigte Fettsduren finden sich
v.a. in Oliven- und Rapsél. Eine detaillierte Aufstellung findet sich in [215].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.3 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Es sollte empfohlen werden, den Kochsalzkonsum B Ti 8Ja
auf unter 6 g/Tag zu beschranken. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaption: Hessen [12], SIGN [14], WHO [15]

Der durchschnittliche Kochsalzkonsum in Deutschland liegt derzeit bei 8-10 g pro Tag [216].
Die Empfehlung, den Kochsalzkonsum zu reduzieren, gilt dabei fur die Gesamtbevélkerung.
In der Beratung zur Kochsalzrestriktion sollte dabei auch tber den durchschnittlichen Koch-
salzgehalt bestimmter Lebensmittel(gruppen) informiert werden. Dabei sollten Patienten ins-
besondere auch auf den Gberproportional hohen Anteil von Kochsalz in industriell hergestell-
ten Lebensmitteln hingewiesen werden [216].

Tabelle 4: Durchschnittliche NaCl-Menge im durchschnittlichen Tagesverbrauch (Hes-
sen-LL modifiziert nach[216])

19 Unverarbeitete Grundlebensmittel (Gem{se, Getreide, Milch, Fleisch)

2bis3g  AlleBrotsorten

3bis5g Waurst, Schinken, Pokelware, Kase, Fischmarinaden

4 bis5g Industriell bearbeitete Lebensmittel (z.B. Titensuppen, Fertiggerichte, Tief-
kiihlkost), Konserven, Fischgerichte, selbst zubereitete Speisen

1bis2g Nachsalzen und Wiirzen mit salzhaltigen Gewdirzen

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.4 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
In der Beratung sollte empfohlen werden, den Al- B CGB  8]Ja
koholkonsum zu beschranken. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaption: NICE [159]

Im Sinne einer allgemeinen Gesundheitsberatung sollte sich der Alkoholkonsum bei Mannern
auf maximal 20 g Alkohol (~ 0,5 | Bier oder 0,2 | Wein) pro Tag beschranken. Bei Frauen liegt
der empfohlene Grenzwert eines moderaten Alkoholkonsums niedriger bei etwa 10-12 g Al-
kohol pro Tag [217, 218].
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Eine Empfehlung zum Konsum von Alkohol zur kardiovaskuldren Pravention kann angesichts
der heterogenen Studienlage nicht gegeben werden [219].

Vitaminsupplementation

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.5 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine Supplementierung mit Vitamin- bzw. Antioxi- B Tia 8]a
dantien-Praparaten sollte nicht generell empfoh- 0 Nein

len werden. 0 Enthaltungen

De Novo Recherche [220]

Es zeigt sich, dass eine Supplementierung mit Vitaminen/Antioxidantien zur Vorbeugung kar-
diovaskularer Ereignisse weder in der Priméar- noch in der Sekundarpravention wirkungsvoll
ist. Einige wenige Subanalysen ergaben einen leichten Effekt. Es gibt evtl. eine leichte Risiko-
senkung bei niedrigdosiertem Vit B6 bei kardiovaskularen Ereignissen (7% relative Abnahme),
Vit B6 und Vit E schiitzen marginal (9 % relative Abnahme) vor kardiovaskuldrer Morbiditat
und ein wenig mehr gegen einen Myokardinfarkt, immerhin ca. 20% geringeres Risiko. Be-
trachtet man in diesen Punkten aber nur die hochwertigen Studien [220], so verschwindet der
Effekt.

Nach heutigem Kenntnisstand kann eine standardmaRige Supplementierung mit Vitaminen
und/oder Antioxidantien zur Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse in der Hausarztpraxis
nicht empfohlen werden. Es gibt keine deutlichen Hinweise, dass Vitamine oder Antioxidanti-
en kardiovaskulare Ereignisse beeinflussen. [220-225]

Vitamin B12 und Folsaure

Eine Assoziation von erh6hten Homocysteinblutspiegeln mit kardiovaskuldaren Risiko wurde
im letzten Jahrhundert erstmals beobachtet und danach in mehreren Beobachtungsstudien
bestatigt [107, 226].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.1.4.6 Empfehlung lungsgrad evidence ~Konsensverfahren
Vitamin B und Folsiure zur Senkung des Homocy- A Ti 8Ja
steinspiegel sollen in der kardiovaskularen Praven- 0 Nein

tion bei unselektierten Patienten nicht verwendet 0 Enthaltungen
werden.

De Novo Recherche: Metaanalysen [227-229]

Der Homocysteinspiegel lasst sich durch B-Vitamine und Folsdure senken. Mehrere Meta-Ana-
lysen zum Nutzen der Senkung des Homocysteinspiegels mit B-Vitaminen und Folsaure konn-
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ten keinen Effekt bzw. sogar eher negative Auswirkungen auf kardiovaskuldare Endpunkte fest-
stellen [227-229]. Da Homocystein in keinem Risikokalkulator berticksichtigt wird und sich aus
einem erhéhten Homocysteinspiegels keine Konsequenz ableiten, kann eine Messung nicht
empfohlen werden.

6.2 Medikamentose MaRnahmen
6.2.1 Blutdrucksenkung
Messmethode und Diagnosesicherung

Grenzwerte und Referenzwerte in der Uberwiegenden Anzahl der Leitlinien beziehen sich auf
konventionell gemessene Blutdruckwerte, die in der Regel durch arztliches Assistenzpersonal
erhoben wurden [230-232].

Folgende Punkte sollten bei der konventionellen Messung des Blutdrucks beachtet werden
[13-15, 170, 233]:

B Die Blutdruckmessung sollte mit einem geeichten Standard-Sphygmomanometer
oder einem semiautomatischen Gerat im Sitzen und nach mindestens 5-minutiger
Ruhepause erfolgen.

B Die Ablassrate des Manschettendruckes sollte hdchstens 2 mm Hg/sec. bis 3 mm Hg/
sec. betragen.

B Bei der Basisuntersuchung sollte eine Messung an beiden Armen erfolgen und doku-
mentiert werden; bei wiederholten Abweichungen > 10 mmHg sollte der Arm mit
dem hoéheren Wert fur zukiinftige Messungen verwendet werden [15, 170].

B Es sollte eine passende ManschettengrélRe verwendet werden (Tab. 1):

- Die Gummimanschette sollte mindestens 80% des Oberarmes umschlielen
- Folgende ManschettengréRRen sollten in Abhdangigkeit vom Oberarmumfang ver-
wendet werden:

Tabelle 5: Empfohlene ManschettengroRRe in Abhangigkeit vom Oberarmumfang [170]

Oberarmumfang ManschettengrofRe
<24 cm 10 cm

24-32 cm 12-13cm

33-41 cm 15 cm

> 41 cm 18 cm

Bei Mehrfachmessungen sollte eine Pause von mindestens 1 Minute gemacht werden.

Im Rahmen der Hypertonie-Diagnostik und als Kontroll-Untersuchung kann eine ambulante
24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefiihrt werden [234]. Nach orientierender Messung an
beiden Armen (s.0.) sollten die kiinftigen Messungen an dem Arm mit dem hoheren Blut-
druckwert durchgefiihrt werden [15].
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Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.1 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Zur Diagnosesicherung einer arteriellen Hyperto- B DIV 8]ja

nie mittels konventioneller Blutdruckmessung soll- 0 Nein

ten drei Messungen an mindestens zwei verschie- 0 Enthaltungen

denen Tagen durchgefiihrt werden, wobei die 3.
Messung in zeitlichem Abstand z.B. zum Ende des
zweiten Termins erfolgen sollte.

Leitlinienadaptation: WHO [15], SIGN [14], DGK [142], Hessen [170], USPSTF [235]

Bei korrekter Durchfiihrung liegt bei der konventionellen Blutdruckmessung eine sehr gute
Korrelation zur intraarteriellen Blutdruckmessung vor [236]. Nach Expertenempfehlungen
sollten aufgrund von Messfehlern mehrere Messungen durchgefiihrt werden. Anhand einer
Studie konnten mittels statistischer Modellierung gezeigt werden, dass fur einen GroRteil der
Patienten anhand von 3 durchgefiihrten Messungen eine korrekte Klassifizierung des Blut-
drucks erfolgen konnte [236, 237].

Screeningintervall

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.2 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine Blutdruckmessung sollte im Regelfall alle 2 B GCP  8]Ja

Jahre im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung 0 Nein
erfolgen. 0 Enthaltungen

In einigen Leitlinien wird ein Screening auf arterielle Hypertonie in der erwachsenen Allge-
meinbevolkerung (bei Personen dlter als 18 Jahren) empfohlen [238]. Zur optimalen Dau-
er des Screeningintervalls gibt es bisher keine ausreichende Evidenz [238]. Aufgrund der in
Deutschland durchgefiihrten Gesundheitsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr im Intervall
von 2 Jahren wird die Blutdruckmessung im Rahmen dieser Vorsorgeuntersuchung empfoh-
len. Bei systolischen Blutdruckwerten kleiner als 120 mmHg und diastolischen Blutdruckwer-
ten kleiner als 80 mmHg werden in einigen Leitlinien Intervalle von 2 bis 5 Jahren empfohlen
[14, 238]. Bei systolischen Blutdruckwerten von 120-139 mmHg und / oder diastolischen Blut-
druckwerten von 80-90 mmHg werden jahrliche Kontrollen empfohlen [238].

Klassifizierung der Messwerte

Eine arterielle Hypertonie wird entsprechend der Klassifizierung der WHO/ISH und ESH/ESC
als ein systolischer Wert von 140 mmHg oder mehr und/oder ein diastolischer Wert von mehr
als 90 mmHg definiert [15, 16, 142, 170, 238] (s. Tab. 6 und Tab. 7). Eine isolierte systoli-
sche Hypertonie sollte entsprechend der genannten Klassifizierung eingestuft werden, ein
erhdhtes kardiovaskuléres Risiko sollte bei einer isolierten systolischen Hypertonie und einem
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diastolischen Blutdruck von 60-70 mmHg angenommen werden (Pulsdruck > als 70 mmHg).

Tabelle 6: Klassifizierung von konventionell gemessenen Blutdruckwerten (mmHg) an-
gelehnt an WHO/ISH und ESH/ESC [170, 239, 240]

Normal <140 und <90
Hypertonie 2140 und / oder 290
Isolierte syst. Hypertonie 2140 und <90

Tabelle 7: Klassifikation der Grenzwerte fiir die 24-Stunden-Blutdruckmessung ange-
lehnt an [170, 232]

Tagesmittelwert, mind. 14 Messungen 135 85
24-Stunden-Mittelwert 130 80
Als normale Nachtmittelwerte gelten Werte systolisch < 120 mmHg und diastolisch < 70
mmHg. Ein Absinken der nachtlichen Blutdruckwerte um weniger als 10 % kann ein Hinweis
auf sekundare Hypertonieformen sein (z.B. Schlafapnoe, renale Hypertonie).
Beginn der antihypertensiven Therapie
Der Therapiebeginn richtet sich nach dem kardiovaskuldaren Gesamtrisiko [13, 14] (s. Abschnitt
5.2,5.23).

Nichtmedikamentose antihypertensive Therapie

Lebensstilinterventionen sollten die Basis der antihypertensiven Therapie bei allen Patienten
mit arterieller Hypertonie bilden [13] (s. Abschnitt 6.1, S.37).

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.3 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Ausreichende korperliche Aktivitat, gesunde Er- A Tla 8]a

ndahrung und Nicht-Rauchen sollen vor jeder medi- 0 Nein
kamentosen Intervention besprochen werden bzw. 0 Enthaltungen

diese begleiten.
Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], CCS [39], DGK [142]

Die Beratung zu einem gesunden Lebensstil sollte wahrend der medikamentdsen Therapie
aufrecht erhalten werden [142].
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Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14], DGK [142]

Medikamentose antihypertensive Therapie

Leitlinienadaptation: modifiziert nach ESC [13], SIGN [14]

Leitlinienadaptation: SIGN [14]
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Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.7 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Personen mit einem kardiovaskularen Gesam- B Tlla 8jJa

trisiko =2 20% und einem syst. Butdruck von 160- Tllb 0 Nein

179 mmHg und/oder einem diast. Blutdruck von 0 Enthaltungen

100-109 mmHg) soll eine medikamentose antihy-
pertensive Therapie empfohlen werden.

Leitlinienadaptation: ESC [13], SIGN [14]

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.8 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
BeiPersonen miteinem syst. Blutdruck > 180 mmHg B TIV 8]Ja

und/oder einem diast. Blutdruck = 110mmHg) soll- 0 Nein

te eine zeitnahe medikamentdse Behandlung emp- 0 Enthaltungen

fohlen werden.
Leitlinienadaptation: ESC [13], DGK [142]

Beziiglich der Empfehlungen zum Beginn der medikamentdsen Therapie finden sich in den
einzelnen Quellleitlinien abweichende Empfehlungen. Werte von syst. 2 140 mmHg und /
oder diastolisch 2 90 mmHg werden bei niedrigem kardiovaskularen Gesamtrisiko zumin-
dest als kontrollbedurftig angesehen [14]. Ebenso wird bei syst. Blutdruck 140-179 mmHg
und/oder diast. Blutdruck 90-109 mmHg bei niedrigem kardiovaskularen Gesamtrisiko der
verzégerte Beginn einer medikamentdsen Therapie empfohlen [240], um den Effekt der Le-
bensstilanderungen in einem angebrachten Zeitraum abzuwarten. Dariiber hinaus finden
sich Empfehlungen zum zeitnahen medikamentdsen Behandlungsbeginn bei syst. Blutdruck
160-179 mmHg und/oder diast. Blutdruck 100-109 mmHg (kein Abwarten auf Effekt von Le-
bensstilanderungen) [14, 15].

Bei syst. Blutdruck 140-179 mmHg und/oder diast. Blutdruck 90-109 mmHg und erhéhtem
oder hohem kardiovaskuldarem Risiko wird der Beginn [13] bzw. die Erwdgung einer medika-
mentdsen Therapie empfohlen [14].

Bei Personen mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung, die zuséatzlich eine chronische Nie-
renerkrankung oder Diabetes mit Komplikationen oder Zielorganschaden aufweisen, empfeh-
len einige Leitlinien die Erwdgung einer antihypertensiven Therapie bei geringeren Grenzwer-
ten (syst. < 130 mmHg und/oder diast. < 80 mmHg) [14, 15].

Fur die Senkung des syst. Blutdrucks bei Menschen mit Diabetes auf Werte < 120 mmHg liegt
aber in einer Studie ein Hinweis auf Schaden hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter
Wirkungen im Zusammenhang mit der antihypertensiven Medikation vor [241]. Ein Cochra-
ne-Review konnte fir keine Subgruppe eine glinstige Wirkung einer Senkung unter einen
systolischen Blutdruckwert von 140 mmHg feststellen [242]. Dies wird unterstiitzt durch eine
Studie an Nierenkranken [238]. Die Leitliniengruppe empfiehlt daher aufgrund neuer Studie-
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nergebnisse keine strengeren Blutdruckziele bei Hochrisikopatienten [242].

Die vorliegende Evidenz bezieht sich auf Personen in einem Alter zwischen 40 und 80 Jahren.
Zu Personen hoheren Alters gibt es bisher noch keine Evidenz fiir einen Effekt einer antihyper-
tensiven Behandlung. Uber den Beginn einer antihypertensiven Therapie sollte daher indivi-
duell entschieden werden.

Zielwerte der antihypertensiven Therapie

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.9 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Primares Ziel der antihypertensiven Behandlung A Tla 8]ja

ist die Reduktion des kardiovaskularen Gesamtrisi- 0 Nein

kos (s. Abschn. 5.2). Im Allgemeinen soll ein Blut- 0 Enthaltungen

druck von < 140 mmHg systolisch von < 90 mmHg
diastolisch angestrebt werden.

Leitlinienadaptation: ESC [13], WHO [15]; Referierte Metaanalysen/Studien [238, 242].
Fir Patienten mit diabetischer Nephropathie und Proteinurie, Niereninsuffizienz und Proteinu-

rie (= 30 mg/2 h) verweisen wir auf die KDIGO-Leitlinie [243]. Fur diese Gruppe wird ein Ziel-
wert von < 130 systolisch bzw. < 80 diastolisch angestrebt.

Medikamentose antihypertensive Therapie

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.10 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Die primdre Auswahl des Antihypertensivums soll- B TIV 8ja

te nach Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Begleiter- 0 Nein
krankungen und Kosten erfolgen. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ACCF/AHA [16], DGK [142]

Thiaziddiuretika, Calciumkanalblocker, ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker (ARB) und
Beta-Blocker sind als Medikamente der ersten Wahl geeignet [15, 238, 244-253]. Fiur diese
Substanzen wird der Nutzen der antihypertensiven Therapie als zum gréten Teil unabhangig
von der eingesetzten Substanzklasse bewertet. Zu beachten ist, dass fir Amlodipin die NNH
fur eine kardiale Dekompensation bei 30/5 Jahren liegt. Bei Indikation fir ACE-Hemmer und
gleichzeitiger Unvertraglichkeit konnen Chlorthalidon oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker al-
ternativ eingesetzt werden.

Alphal-Blocker und zentrale Antisympathotonika sind nur Mittel der ferneren Wahl fir die
Kombinationstherapie [254-256].
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Zur Anwendung kommen Stufenschemata, in denen der Einsatz von Mono- und Kombina-
tionstherapie entsprechend des Therapieerfolges empfohlen wird [13, 244] (s. Abb. 1). Eine
Kombinationstherapie wird empfohlen, wenn durch Behandlung mit einem Medikament in
adaquater Dosis der Blutdruck noch > 20/10 mmHg tber dem Zielwert liegt [238]. Der Thera-
piebeginn mit zwei oder mehreren Antihypertensiva mit halber Standarddosis kann erwogen
werden, um mogliche Nebenwirkungen zu minimieren [142, 244].

Wird nach der Ausdosierung einer 3-er Therapie-Kombination der Zielblutdruck nicht erreicht,
sind folgende MaRnahmen sinnvoll:

B Erwagung einer sekunddren Hypertonie

B Erwdgung von anderen Ursachen der Resistenz

B Bertcksichtigung von Diuretika-Typ und -Dosis sowie der Nierenfunktion

B ggf. Konsultation eines Spezialisten [238].

Bei der medikamentdsen Therapie sollten spezielle Interaktionen und Nebenwirkungen in
Abhadngigkeit von den vorliegenden Begleiterkrankungen und Medikation beachtet werden
[142,170].

Eine antihypertensive Therapie sollte auf unbestimmte Dauer erfolgen, da bekannt ist, dass
eine Blutdruck-Senkung < 140/90 mmHg nur bei einer Minderheit der Patienten nach Abset-
zen der Medikation gehalten werden kann [13].
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Antihypertensive Medikamentenbehandlung indiziert

} |

Stufe 1 Monotherapie (ggf. Dosissteigerung) Kombinationstherapie
(2 Medikamente)
Diurekti- B-Blocker ~ ACE-Hem-  Ca-Antago- niedrigdosiert
kum mer/ ARB nist (lang-
wirksam) z.B.
Diuretikum
+ ACE-Hemmer/ARB
Diuretikum
+ B-Blocker
Ca-Antagonist
Andere Monotherapie (ggf. Dosissteigerung) + ACE-Hemmer/ARB
Stufe 2 Kombinationstherapie (2 Medikamente, Dosissteigerung)
Stufe 3 Kombinationstherapie (3 Medikamente)
Stufe 4 Mehrfachkombination: gegebenenfalls Moxonidin
Noch fehlende Substanz aus den und/oder B-Blocker
Arzneimitteln der Stufe 1: und/oder Dihydralazin
Diuretikum & und/oder Indapamid
oder R-Blocker und/oder Clonidin
oder ACE-Hemmer und/oder Methyldopa
oder Ca-Antagonist (langwirksam) und/oder Reserpin
Basis- Gewichtsreduktion,
therapie regelmalige korperliche Aktivitat,

kochsalzarme Kost (< 6 g/Tag),
mediterrane Kost,
Alkoholkonsum < 20 g/d (Manner) bzw. < 10 g/d (Frauen),
Stressabbau,
Uberpriifung der Komedikation (NSAR, Steroide, orale Kontrazeptiva)

Abbildung 1: Stufenplan fiir die medikamentdse antihypertensive Therapie, angelehnt
an [170]

Anmerkung: Bei Patienten mit schwer einstellbaren Blutdruckwerten nach Anwendung einer
3-fach-Therapie kann die zusatzliche Gabe von Spironolacton (Stufenschema Stufe 3 und Stu-
fe 4) zu einer effektiven Senkung der Blutdruckwerte fihren [257].
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Antihypertensive Therapie bei alteren Patienten

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.11 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Personen > 80 Jahre kann iiber Therapiebeginn C TIV 8Ja
bzw. -stopp individuell entschieden werden. 0 Nein

Leitlinienadaptation: WHO [15]

Die Datenlage zur antihypertensiven Therapie bei dlteren Personen ist unzureichend, so dass
insbesondere bei diesen Patienten Therapieentscheidungen nach Abwagung von potentiel-
lem Nutzen und Nebenwirkungen getroffen werden sollten [14]. Nach einer neueren Un-
tersuchung fuhrte die Senkung des systolischen Blutdrucks von einem Ausgangswert > 160
mmHg auf einen Blutdruckzielwert von 150/80 mmHg bei Patienten dlter als 80 Jahren zu
einem reduzierten Schlaganfallrisiko, Reduktion der Gesamtmortalitat und einer reduzierten
Rate an Herzinsuffizienz und kardialer Ereignisse [258]. Bei dlteren Menschen mit Hypertonie
mit stark eingeschrankter Beweglichkeit konnte bei Blutdruckwerten tiber 140/90 mmHg da-
gegen keine erhohte Mortalitat festgestellt werden [259].

Kontrolle des Therapieerfolgs

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.12 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
In der Regel kann nach Beginn der medikamento- C GCP 8]a

sen Therapie bis zum Erreichen des Blutdruck-Ziel- 0 Nein

wertes eine monatliche Folgeuntersuchung durch- 0 Enthaltungen

gefuhrt werden.
Leitlinienadaptation: WHO [15]; USPSTF [235]

Ein kiirzeres Zeitintervall sollte bei initialen Blutdruckwerten von syst. > 160 mmHg oder diast.
Blutdruck = 100 mmHg oder bei Patienten mit besonderen Komorbiditaten gewahlt werden
[238]. Nach Erreichen des Blutdruck-Zielwertes wird fiir den Regelfall zunachst ein 3- bis 6-mo-
natiges Zeit-Intervall zwischen den Kontrolluntersuchungen empfohlen [238]. Eine Kontrolle
des Therapieerfolgs kann auch durch den Patienten mittels Blutdruck-Selbstmessung oder
24-Stunden-Langzeitmessung erfolgen [231]. Bei stabiler Einstellung kdnnen die Intervalle
nach Einschatzung der Leitliniengruppe bis zu 12 Monaten verlangert werden, insbesondere
bei zuverldssiger Selbstmessung durch den Patienten. Zusatzlich sollte bei dlteren Patienten,
Menschen mit Diabetes und Patienten mit autonomer Dysfunktion regelméaRig die Orthosta-
sereaktion erfasst und die Blutdruckwerte ggf. im Stehen gemessen werden [142, 235].

Senkung des Blutdrucks mit Hilfe von Akupunktur

Prinzipiell konnte zwar gezeigt werden, dass Akupunktur bei Personen mit einem erhéhten
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Blutdruck zu einer kurzfristigen Senkung des Blutdrucks fuhren kann. Zu der Frage, ob und
ggf. wie eine Langzeitwirkung zu erzielen ware, liegen keine Studien vor.

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.1.13 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Akupunktur soll nicht standardmaRig zur Senkung A Tla 8ja

des Blutdrucks in der Hausarztpraxis eingesetzt 0 Nein
werden. 0 Enthaltungen

De Novo Recherche [260-264]

6.2.2 Cholesterinsenkung

Erhéhte Serum-Spiegel fir Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin und niedrige Spiegel von HDL-Cho-
lesterin sind unabhangige Risikofaktoren fir die Entstehung einer Atherosklerose und wichti-
ge Marker fur praventive MalRnahmen. Die Bedeutung der Triglyceride fuir das kardiovaskulare
Risiko ist umstritten. Beztiglich LP(a) gibt es derzeit keine Studien mit nachgewiesenen thera-
peutischen Effekten [265] (s. Kapitel 5.5, S. 25).

Bei gemischten Hyperlipidamien ist das Risiko in der Regel vom Ausmal} der Erh6hung des
Gesamt- bzw. LDL-Cholesterins abhangig [266] (s. Tabelle 10 auf 86).

Hohe Cholesterinspiegel sind haufig bedingt durch Bewegungsarmut, genetische Faktoren
und/oder fetthaltige Erndhrung sowie Begleiterkrankungen.

Chemisch wird Cholesterin zu polyzyklischen Alkoholen bzw. Sterinen gerechnet, aber meist
auch falschli-cherweise als Fett bzw. Lipid bezeichnet. Es wird fiir die Herstellung von Steroid-
hormonen und Gallensauren benétigt und zu etwa 90 % im Korper synthetisiert; nur etwa
10% stammen aus der Nahrung. (Wegen der verbreiteten Nutzung und fehlender Alternati-
ven im medizinischen Bereich werden die Begriffe ,Lipid“, , Dys-/Hyperlipidamie® usw. auch
hier verwendet.)

Eine ,Hyperlipidamie“ gehort zu den in Deutschland am haufigsten gestellten Diagnosen; bei
Uber 20 % der Patienten werden als zu hoch bezeichnete Blutfettwerte diagnostiziiert [267].
Legt man die Definition der ESC (European Society of Cardiology) [13] zu Grunde und defi-
niert ein Gesamtcholesterin tiber 190 mg/dl (5mmol/l) als erh6ht, so betrifft das entsprechend
den Daten der DEGS1 etwa 60 % der deutschen Bevdlkerung und fast 80 % der tiber 65-jah-
rigen Frauen. Etwa 20 % der deutschen Bevolkerung und ein Drittel der tber 65-jahrigen
Frauen weisen nach dieser Definition ,,stark erhohte“ Gesamtcholesterinwerte Gber 240mg/
dl (6,2mmol/I) auf. Allerdings bleibt der Sinn dieser Beschreibung als ,,erhoht“ oder ,stark
erhoht fragwirdig angesichts einer fehlenden einheitlichen bzw. verbindlichen Definition
von Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridimie und Dyslipiddmie und einer
fehlenden direkten Therapieindikation unterhalb von Gesamtcholesterinwerten von niichtern
> 8 mmol/l (> 310 mg/dl).

Die Auswertung von 7.038 deutschen Teilnehmern an der reprasentativen Studie zur Gesund-
heit Erwachsener (DEGST1 [9]) zeigen, dass die durchschnittlichen Gesamtcholesterinwerte bei
Frauen bei 205 und bei Manern bei 200 mg/dl liegen und mit dem Alter ansteigen [268].
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Sekundare Hyper-/ Dyslipidamien

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.1 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Vor Beginn einer Lipid-senkenden Behandlung B* v 8Ja

sollten sekundare Hyperlipoproteinamien bedacht 0 Nein
werden. 0 Enthaltungen

Leitlinienkonsens: NICE 2008 [159], NICE 2014 [167], AKDAE 2012 [266], ESC 2012 [13],
AHA/ACC 2013 [269]

Sekundadre Hyperlipoproteinamien treten definitionsgemdall bei einer Grunderkrankung auf
und normalisieren sich bei entsprechender ursachlicher Behandlung. Vor Beginn einer choles-
terinsenkenden Behandlung sollten sie deswegen bedacht werden.

An sekunddre Hyper- und Dyslipidamien ist insbesondere zu denken bei (s. Tabelle 10, S. 85)
[266]:

B Diabetes

Hypothyreose

Nieren- oder Lebererkrankungen

Alkoholabusus

Schwangerschaft

Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE)

Steroidhormonen

Medikamente (Betablocker, Thiaziddiuretika)

Besondere Bedeutung bei erhéhten Triglyzeriden haben Alkoholkarenz und die bessere Ein-
stellung eines Diabetes mellitus [266].

Therapieindikationen

Bei Personen ohne vorheriges kardiovaskulares Ereignis geht man davon aus, dass eine medi-
kamentdse Behandlung nicht routinemaRig erfolgen sollte.

U.a. wegen der deutlich besseren Effekte einer Lebensstilanderung (relative Risikoreduktion
ca. 35-45 % durch regelmallige Bewegung bzw. Nikotinstopp) ist vor Einleitung einer lipids-
enkenden medikamentdsen Behandlung eine Darstellung der absoluten und relativen Risiken
fur kardiovaskulare Ereignisse und der mdglichen Therapieeffekte sinnvoll.

(siehe www.arribahausarzt.de)
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Kardiovaskulares Gesamtrisiko > 20 %/10 Jahre

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei einem absoluten Risiko iiber 20 % fiir kardio- B* v 8Ja

vaskulare Ereignisse in 10 Jahren sollte eine Statin- 0 Nein
therapie angeboten werden. 0 Enthaltungen

Leitlinienkonsens: NICE 2008 [159], SIGN [14], WHO [15], DGK [142], Hessen [12] AkdA 2012
(247); Richtlinien AMR Anlage Ill [36]; Metaanalysen [24, 270]

Fir die medikamentose Pravention mit Cholesterinsenkern wird derzeit in fast allen Leitlini-
en ein absolutes Risiko von 20% fur kardiovaskuldre Ereignisse in den nachsten zehn Jahren
als sinnvolle Behandlungsschwelle angesehen [39, 266, 271-274]. (Leitlinienkonsens: NICE,
SIGN, WHO, DGK [12, 15, 142, 159, 244])

Die Orientierung am kardiovaskuldren Risiko spiegelt sich in den gesetzlichen Vorgaben — in

Deutschland bestehen im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Richtlinien fur

eine wirtschaftliche Verordnung. Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat gemaR §92,

§16 und §34 des SGB V in der Anlage lll zu den Arzneimittelrichtlinien (AMR) die Verordnung

lipidsenkender Medikamente zu Lasten der GKV untersagt mit Ausnahmen bei:

B bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK)

B hohem kardiovaskuldarem Risiko (Uber 20 % Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur
Verfugung stehenden Risikokalkulatorenund entsprechend Metaanalysen von Interven
tionsstudien bei Personen ohne vorherige GefélRereignisse [24, 270].

B begrindeten Einzelfallen mit besonders hohem Langzeitrisiko (z.B. bei familidrer Hy-
percholesterinamie)

Es besteht ein Konsens der Referenz-Leitlinien, dass fiir Statine mit Abstand die besten Wirk-

samkeitsbelege vorliegen [12, 13, 142, 159, 244] und deswegen — neben einer Lifestyle-An-

passung — diese bevorzugt verwendet werden sollten. (siehe unten)

Patienten mit absolutem Gefal3-Risiko 10-20 %/10 ] und hohem altersbezogenem (relativem)
Risiko:

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.3 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Patienten mit absolutem GefalB3risiko 10-20 %/ B* Tla 8]a

10 Jahre und deutlich erhohtem altersbezogenem 0 Nein

Risiko kann eine medikamentése Behandlung nach 0 Enthaltungen

individueller Beratung erwogen werden.

Leitlinien: ESC 2012 [13], NICE 2014 [167], CCS 2012 [275], AHA/ACC 2013 [269],
AKdA2012 [266]; De Novo Recherche; Metaanalysen: [24, 270]; AMR Anlage Ill [36]

In einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse von 14 Primarpraventions-Statinstudien [270] zeigte
sich eine signifikante Verringerung kardiovaskularer Ereignisse (RRR 31 %, NNT 50) bereits bei
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einem durchschnittlichen absoluten Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse von 6,4 % in 4,9 Jah-
ren (entspricht ca. 13 % in 10 Jahren). Weitere signifikante Ergebnisse ergaben sich in diesem
Risikobereich fur Herzinfarkte (RRR 28%, NNT 55), Schlaganfalle (RRR 22 %, NNT 196) sowie
die Gesamtsterblichkeit (RRR 16 %, NNT 208) [274].

Aktuelle Metananalysen der CTT auf der Basis individueller Daten von tiber 170.000 Patienten
zeigten eine durchgdngige etwa 15%ige relative Risiko-Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
und der Gesamtmortalitat auch unterhalb eines absoluten Risikos von 10 %/10 Jahren [24,
276].

Eine Diskussion tber eine Absenkung der Indikationschwelle z.B. auf absolut 10-15 %/10 Jahre
ist angesichts der notwendigen Abwagung von Kosten und méglichen unerwiinschten Wir-
kungen der Behandlung noch nicht abgeschlossen [167][269, 277].

Eine Absenkung der Indikationsschwellevon 20 % auf 7,5 % entsprechend der AHA/ACC-Leitli-
nie von 2013 wirde bei US-amerikanischen Erwachsenen den behandlungsbedurftigen Anteil
von 37,5 % auf 48,6 % erhohen — insbesondere bei 60-75-Jahrigen ohne Vorerkrankungen
[278].

In GroRRbritannien wurde in der NICE-Leitlinie von 2014 [167] die Schwelle des 10-Jahres-Ri-
sikos fur 40 bis 74-Jahrige auf 10 % herabgesetzt [279]; allerdings bezogen auf den nur in
GrolRbritannien anwendbaren Risikokalkulator QRISK2.

In den derzeit giltigen Bestimmungen der Arzneimittelrichtlinie findet sich die Option einer
individuell zu begriindenden Statin-Therapie unterhalb der genannten Risikoschwelle von 20
% z.B. bei einem ungewdhnlich hohen relativen Risiko im Vergleich zur altersentsprechenden
Population [36].

,,Die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt kann die nach dieser Richtlinie in ihrer
Verordnung eingeschrankten und von der Verordnung ausgeschlossenen Arzneimittel (Nr. 3 -
6) ausnahmsweise in medizinisch begriindeten Einzelfdllen mit Begriindung verordnen (§ 31
Abs.1 Satz4 SGBV, § 16 Abs. 5 AM —RL) [36].

Dies stellt eine praktikable Annaherung an Behandlungsindikationen entsprechend dem kar-
diovaskuldren Lebenszeit-Risiko dar, die derzeit diskutiert wird [280, 281].

Patienten mit Gesamt-Cholesterin > 8mmol/l (> 310 mg/dl) bzw. LDL > 4,9 mmol/I (>
190 mg/dl)

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.4 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Erhohung des Gesamtcholesterins > 8 mmol/I B Tlla 8Ja

(> 310 mg/dl) sowie bei familiarer Hypercholes- 0 Nein
terinamie* sollte eine lipidsenkende Therapie (pri- 0 Enthaltungen

mar: Statine) empfohlen werden.

Studien [282-284]; Leitlinienkonsens: ESC 2012 [13], WHO 2007 [15], SIGN 2007 [14], DGK
2007 [142], CCS 2012 [275], AHA/ACC 2013 [269], NICE 2014 [167], AKdA 2012 [266]

* Definition der familidren Hypercholesterinamie siehe unten.
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Bei Patienten mit einer stark ausgepragten Cholesterinerhéhung liegt in der Regel ein so ho-
hes absolutes Gefalrisiko vor, dass Modifikationen des Lebensstils (Bewegung, Erndhrung) al-
lein nicht ausreichen und eine medikamentdse Behandlung (primdr mit einem Statin) sinnvoll
ist [282-284] und deswegen allgemein empfohlen wird [13, 15, 142, 244, 266].

Als unteren Grenzwert fur die direkte Therapieindikation empfehlen die meisten Leitlinien ein
Gesamtcholesterin > 8 mmol/l (entsprechend > 310 mg/dl) [13, 15, 142, 244].

Die familiare Hypercholesterinamie ist mit einer Pravalenz von mindestens 1:500 relativ haufig
und ist definiert als Kombination von LDL > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl) mit Xanthomen oder
mit einer Familienanamnese fur vorzeitige KHK (bei Mannern vor dem 55 bzw. bei Frauen vor
dem 60. Lebensjahr) [285]. Durch konsequente Behandlung ab dem Kindesalter insbeson-
dere mit Diat und Statinen (in Studien meist Pravastatin in Standard-Dosis) kann das Risiko
fur Heterozygote — auch ohne vollstandige Cholesterin-Normalisierung — auf das Niveau der
Allgemeinbevdélkerung abgesenkt werden [284, 286, 287].

Molekulargenetische Methoden tragen zu einer hoheren Spezifitdat der Diagnostik, Begriin-
dung der Behandlungsintensitdt und Vereinfachung des Screenings von Verwandten Be-
troffener bei. (Wegen des z.B. bei Anwesenheit von tendinésen Xanthomen individuell stark
erhohten Atherosklerose-Risikos bei gleichzeitig schlechter Studienlage ist die weitere bzw.
differenzierte Behandlung der familiaren Hypercholesterindmie nicht Gegenstand dieser Leit-
linie.)

Eine einheitliche Definition der familiaren Hypercholesterinamie (FH) gibt es derzeit nicht.
Klose et al. [285] schlagen folgende Kriterien fir die klinische Diagnose einer familidgren Hy-
percholesterinamie vor:

B erhdhtes LDL-Cholesterin (> 190 mg/dL, 4,9 mmol/L),

B positive Familienanamnese fiir Hypercholesterindmie oder

B entweder friihzeitige koronare Herzerkrankung oder Nachweis von Xanthomen.

Die Simon-Broome Kriterien fiir eine FH sind differenzierter und seit Jahren etabliert [288,
289]:

Fiir eine definitive Diagnose sind erforderlich: a plus b

a) Bei Erwachsenen mindestens 2 bestdtigte Messungen von Gesamtcholesterin > 7,5 mmol/I
(290 mg/dl) und LDL > 4,9 mmol/I (190 mg/dl) - bei Kindern bis 16 Jahre Cholesterin
> 6,7 mmol/l (260 mg/dl) und LDL > 4,0 mmol/Il (155 mg/dl).

b) Tendindse Xanthome beim Patienten oder molekulargenetische Diagnose einer FH bei Ver-
wandten 1. oder 2. Grades (DNA-basierter Nachweis einer LDL-Rezeptor-Mutation, eines
defekten Apo B-100 oder einer PSCK9-Mutation)

Fiir den Verdacht sind erforderlich: a plus c oder a plus d

¢) Familienanamnese von Herzinfarkt bei mindestens einem Angehdrigen zweiten Grades
unter 50 Jahren oder einem Verwandten ersten Grades unter 60 Jahren
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d) Familienanamnese von deutlich erhéhtem Cholesterin d.h. Gesamtcholesterin > 7,5 mmol/I|
(290 mg/dl) bei erst- oder zweitgradigen Verwandten oder > 6,7 mmol/l (260 mg/dl) bei
Kind oder Geschwistern unter 16 Jahren

Statine

Es besteht ein Konsens der Referenz-Leitlinien, dass flir Statine mit Abstand die besten Wirk-
samkeitsbelege vorliegen [12, 13, 142, 159, 244].

Von den verschiedenen lipidsenkenden Medikamenten liegen bisher nur fir Statine sichere
Studien-Daten zur Verringerung kardiovaskuldarer Mortalitat bzw. der Gesamtsterblichkeit vor
[18, 276, 290].

In aktuellen Meta-Analysen von Statin-Studien fanden sich in der in der Primarpravention
ebenso wie bei Patienten nach manifesten GefdRereignissen signifikante Effekte in nahezu
allen Bereichen der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat sowie eine Senkung der Ge-
samtsterblichkeit [270, 274, 291].

Eine aktuelle Cochrane-Analyse [270] mit 56.934 Patienten in 18 eingeschlossenen randomi-
sierten kontrollierten Studien mit primarpraventiv behandelten Patienten zeigt eine signifi-
kante Senkung der Gesamtmortalitat (14 % RRR), der kardialen Mortalitat (18 % RRR), der kar-
dialen Ereignisse (27 % RRR), der cerebralen Ereignisse (22 % RRR) und der kardiovaskularen
Ereignisse insgesamt (25 % RRR). (s. Tabelle 8)

Tabelle 8: Endpunkte der Statin-Therapie-Studien (Quelle: modifiziert nach [270])

Statine Mortalitat Kardiale Kardiale Cerebrale Kardio-

gesamt Mortalitat Ereignisse Ereignisse vaskulare
Ereignisse

Relatives Risiko 0.86 0.82 0.73 0.78 0.75

(95 % CI) (0.79-0.94) (0.70-0.96) (0.67-0.80) (0.68-0.89) (0.70-0.81)

NNT bei 72 56 36 46 40

10 % Risiko (48-168) (34-250) (32-50) (32-92) (34-68)

NNT bei 36 28 19 23 20

20 % Risiko/10 ] (24-84) (17-125) (16-25) (16-46) (17-34)

NNT bei 15 12 8 10 8

50 % Risiko/10 ) (10-34) (7-50) (7-10) (7-19) (7-11)

Level of Evidence Tla Tla Tla Tla Tla
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Die relative Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse durch Statine ist bei Patienten ohne
vorherige Ereignisse (Primarpravention) tendenziell sogar etwas ausgepragter als bei Patien-
ten nach Herzinfarkten oder Schlaganféllen (Sekundarpravention). Diese Wirkung geht paral-
lel zur LDL-Senkung und hangt nicht von der Hohe des LDL- Ausgangswertes ab, denn auch
bei niedrigen Ausgangswerten wird eine vergleichbare Risikoabsenkung erreicht [24, 292].

Andererseits ist das absolute Risiko nach vorangegangenem Ereignis (Sekundarpravention)
meist deutlich héher — damit auch die absolute Risikoreduktion und deswegen in der Praxis
relevanter als in der Primarpravention.

Die meisten Leitlinien [12, 13, 142, 159, 244] empfehlen — unabhangig von Cholesterinwerten
— ein absolutes kardiovaskulares Risiko von 20 %/10 Jahre als Indikationsschwelle fiir Statine.
In Deutschland wird diese Vorgehensweise durch einen G-BA-Beschluss [36] unterstitzt.

Frauen:
Die relative Risikoreduktion durch Statine ist fir Manner und Frauen vergleichbar [293].

Alte Menschen:

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.5 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Alter ist nicht per se eine Kontraindikation gegen B TiIb 8]Ja

eine Statin-Therapie. Die Therapieindikation soll- 0 Nein

te unter Beriicksichtigung der 10-Jahres-Lebenser- 0 Enthaltungen

wartung gestellt werden.*

Leitlinienkonsens: ESC 2012 [13], AHA/ACC 2013 [269], NICE 2008 [159], NICE 2014 [167],
AKdA 2012 [266]; De Novo Recherche [292, 294—296]

*Studiendaten liegen nur bis zum 82. L] vor

Die Risikokalkulation mit dem Framingham-Algorithmus in arriba ist etwa bis zum 82. Le-
bensjahr valide, fur oberhalb liegende Alterskohorten gibt es fast keine Daten aus Interven-
tionsstudien, und auch die zunehmende Multimorbiditat mit konkurrierenden potentiellen
Todesursachen erschwert eine Kalkulation von Therapieeffekten erheblich.

Die Ergebnisse der CTT-Metaanalyse [24] an Patienten zwischen 40 und 75 Jahren zeigten
keine Altersabhangigkeit der Statin-Effekte. Eine Interventionsstudie (PROSPER) [294] an Se-
nioren zwischen 70 und 82 Jahren zeigte fir kardiovaskuldre Ereignisse eine etwas geringere
Risikosenkung (20% RRR) als die der Cochrane Metaanalyse [270].

Die im Alter haufig nachlassende Nierenfunktion ist bei der Statin-Medikation und Dosis zu
beachten.

Im Alter sollte die Therapieindikation unter Berticksichtigung der 10-Jahres-Lebenserwartung
und eine adaptierte Dosierung gestellt werden; Alter ist aber angesichts nachgewiesenener
Wirksamkeit von Statinen [292, 294-296] nicht per se eine Kontraindikation gegen eine The-
rapie [159, 266].
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Patienten mit chronischen Nierenkrankheiten

In Cochrane-Metaanalysen von Statinstudien verringerten Statine Mortalitat und kardiovas-
kuldre Ereignisse bei Patienten mit friihen Stadien einer chronischen Nierenerkrankung [297],
hatten aber kaum Effekte bei Dialysepatienten [298] und unklare Wirkungen bei Nierentrans-
plantierten [299]. Zur Anwendung kamen in den Studien Simvastatin 20mg (in Kombination
mit Ezetimibe in SHARP [300] Atorvastatin [301], Fluvastatin [302] oder Rosuvastatin [303]).

Patienten mit Diabetes

In einer Metaanalyse von vier Studien mit 10.187 Menschen mit Diabetes fiihrten Statine zu
einer signifikanten Senkung des relativen Risikos (RR) fur erste kardiovaskuldre Ereignisse (RR
0.75, 95 % CI 0.67-0.85), Schlaganfalle (RR 0.69, 95 % ClI 0.51-0.92) und Herzinfarkte (RR
0.70, 95 % CI 0.54-0.90) und einer nicht-signifikanten Senkung der Gesamtsterblichkeit (RR
0.84, 95 % C1 0.65-1.09) [304].

Die Statinbehandlung bei Menschen mit Diabetes hat als Primarpravention entsprechend der
Arzneimittelrichtlinien nach Risikokalkulation zu erfolgen; z.B in arriba© wurde deswegen der
Kalkulator um durchschnittliche HbA1c-Werte erweitert.

Dosierung von Statinen

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.6 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine Statin-Behandlung sollte als ,Fixdosisthera- B Tla 4]a

pie“ in einer Standarddosierung erfolgen (insbe- 3 Nein
sondere Simvastatin oder Pravastatin 20- 40 mg/d). 1 Enthaltungen

Eine Dosis-Titration auf einen bestimmten LDL-Ziel-
wert hin sollte nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien zur Fixdosis: NICE 2014 [167], SIGN 2007 [14], Hessen 2011 [12], AHA/ACC 2013
[269], AKdA 2012 [266], (AMR) [36]; Leitlinien zur Titrierung: CCS 2012 [275], NICE 2008
[159], SIGN 2007 [14], DGK 2007 [142], WHO 2007 [15]; De novo Recherche [270, 305]

Bei Dosierung und Management lipidsenkender Therapien sind zwei verschiedene Strategien

etabliert:

a. LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwerte (treat-to-target oder Titrierungsstrategie) [12, 142,
159, 244, 306]

b. Strategie der festen Dosis (fire-and-forget) [12, 36, 159, 244].

Bei dieser Empfehlung besteht kein Konsens.
DEGAM, DGIM, DGN und DHL unterstiitzen die Empfehlung. Die Autoren der DEGAM fiihren
dazu aus:
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Studien bei Menschen ohne manifeste GefdlRerkrankungen (,, Primdrprdvention) wurden bisher
nie mit treat-to-target-Strategie, sondern mit fixen Dosierungen eines Statins durchgefiihrt [270].
Die einfachere Umsetzbarkeit von Standard-Dosierungen in Studien entspricht den geringeren
Kosten und dem geringeren Aufwand in der Praxis. Hierbei entfdllt auch die Notwendigkeit wie-
derholter Cholesterinbestimmungen [307].

Eine Titration auf einen LDL-Zielwert ist damit weder evidenzbasiert noch pragmatisch.

Derzeit wird weiterhin kontrovers diskutiert, ob - und ggf. in welchem Ausmal3 - die Cholesterin-
senkung die kardiovaskuldren Effekte von Statinen ausmacht. Statine haben neben der Senkung
des LDL-Cholesterins weitere gefdRaktive Wirkungen, die summarisch als sog. “pleiotrope Effekte”
erkldren helfen sollen, warum z.B. die gefd3schiitzende Wirkung relativ rasch einsetzt und weitge-
hend dosisunabhdingig zu sein scheint [308-311].

So konnte in der MRC/BHF Heart Protection Study [292] eine Risikosenkung durch Statine auch bei
fehlender Senkung der Cholesterinwerte gezeigt werden.

Die Effekte der in der Cochrane-Metaanalyse [270] eingeschlossenen Studien wurden mit Statinen
in Standarddosierungen erreicht. Damit kann bereits ein GroBteil der maximalen Wirkung erzielt
werden [290].

Fiir folgende Dosierungen liegen Daten zur kardiovaskuléren Primdrprévention vor (Studien[270]
mit >90% Patienten in der Primdrprdvention):

B Pravastatin 10-40 mg: MEGA 2006 [312](10-20 mg), KAPS 1995 [313] (40 mg), CAIUS
1996 [314] (40 mg), PHYLLIS 2004 [315] (40 mg), WOSCOPS 1997[316] (40 mg), CELL 1996
[317] (10-40 mg), PREVEND IT 2004 [318] (40 mg); WOSCOP 1995 [319], PROSPER 2002
[294], ALLHAT-LLT 2002 [320]

B [Lovastatin 20-40 mg: ACAPS 1994 [321] (20 mg), AFCAPS/TexCAPS 1998 [322] (20-40),

B Simvastatin 20-40 mg: MRC/BHF Heart Protection 2003 [292] (40 mg), CERDIA 2004 [323]
(20 mg)

B Fluvastatin 40-80 mg: ALERT 2003 [302], HYRIM 2007 [324] (40 mg), Derosa 2003 (80 mg)

B Atorvastatin 10 mg: ASCOT-LLA 2003 [325], ASPEN 2006 [326](10mg), BONE 2007 [327]
(10-80 mg), CARDS 2004 [328](10 mg)

B Rosuvastatin 20-40 mg JUPITER 2008 [329] (20 mg) METEOR 2007 [330] (40 mg)

Eine aktuelle Netzwerk-Metaanalyse von Placebo-kontrollierten und Vergleichs-Studien zeigte eine
analoge Wirksamkeit von Statin-Dosierungen in der Primdrprévention [305]. Dabei wurden bei
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, und Simvastatin bis 20 mg/d als niedrige, 21-40
mg als mittlere und > 40 mg/Tag als hohe Dosis klassifiziert (bei Rosuvastatin < 10/10-20/>20mg/
Tag). Nach dieser Definition wurden die placebo-kontrollierten Studien fast ausschliellich in fester
und mittlerer Statindosis durchgefihrt.

DGEPI, DGK, GMDS lehnen die Empfehlung ab und fithren dazu aus:
Die ESC/EAS und die DGK vertreten auch in den aktuellen Préiventionsleitlinien von 2016 eindeutig
das Konzept einer zielwertorientierten Therapie.[59] Hierzu muss fiir die Kalkulation der Statindo-
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sis der Ausgangswert berticksichtigt werden. Als Standardmedikamente werden Simvastatin in
einer Dosierung von 40 mg und Atorvastatin in einer Dosis von 20 mg empfohlen. Die Zielwerte
bestimmen sich in Abhdngigkeit vom Risiko des Patienten determiniert auf der Basis des SCORE.
D.h. Patienten mit einem SCORE > 10 % sollten ein LDL von < 70 mg/dL erreichen, Patienten mit
einem SCORE zwischen 5 % und 10 % ein LDL < 100 mg/dL und bei Patienten mit einem 10-Jah-
resrisiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis zwischen 1 % und 5 % sollte ein LDL von < 115 mg/dL
angestrebt werden. Gegen die Therapie mit einer fixen Dosis ohne Kontrolle des LDL-C (fire and
forget) spricht ganz eindeutig die hohe Variabilitit der Response auf ein Statin, wie unldngst in
einer Arbeit von Ridker et al. gezeigt werden konnte [331].

Statin-Hochdosis

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.7 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine Statin-Hochdosis-Therapie sollte bei Men- B GCP 8]a

schen ohne manifeste kardiovasku-lare Erkran- 0 Nein
kungen oder familare Hypercholesterinamie nicht 0 Enthaltungen

durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: NICE 2008 [159], NICE 2014 [167], Hessen 2011 [12], AKdA 2012 [266]
De-Novo-Recherche: [305, 332]

Eine Statin-Hochdosis ist definiert als eine Statin-Wirksamkeit > 40 mg Simvastatin (SIGN).
[244] bzw. als Atorvastatin 40-80 mg/Tag oder Rosuvastatin 20-40 mg/Tag (AHA/ACC 2013).
Die Ergebnisse der aktuellen CTT-Metaanalysen [24, 276] zeigen, dass klinische Effekte der
Statine bei héherer Dosis etwas stdrker sind. So konnte auch unterhalb der 20 %- bzw. sogar
der 10 % Risiko-Schwelle eine vergleichbare relative Risikoreduktion fur kardiovaskulare Ereig-
nisse um 15 % gegenuber der Standarddosis gezeigt werden — allerdings entspricht das einer
eher unrealistisch hohen NNT von tiber 333 (bei 20 % Risiko) bzw. 666/]ahr (bei 10 % Risiko).
Eine Dosisvergleichs-Studie zeigte bei 80 mg gegentber 40 mg Simvastatin pro Tag trotz sin-
kender Cholesterinwerte keine gtinstigeren Ergebnisse, allerdings erhohte Nebenwirkungs-
raten (SEARCH) [333]. In entsprechenden Metaanalysen von Statin-Studien mit Hochdosis
gegeniber einer Standarddosis konnte eine Senkung der nichttddlichen Herzinfarkte, nicht
aber der kardialen Sterblichkeit oder der Gesamt-Sterblichkeit gezeigt werden [334-340]. Die
in dieser Meta-Analyse [340] eingeschlossen Studien wurden alle bei Patienten mit Herzinfarkt
durchgefihrt. Entsprechende Studien in der Primérversorgung liegen nicht vor.
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Nebenwirkungen von Statinen

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.8 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Muskelschmerzen unter Statin-Gabe sollte eine B GCP 8]a
Dosisreduktion, ein Wechsel auf anderes Statin er- 0 Nein

folgen bzw. sollten Statine ganz abgesetzt werden. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: Hessen 2011 [12], SIGN 2007 [14], NICE 2008 [159], NICE 2014 [167],
CCS 2013 [275], AHA/ACC 2013 [269]

Mehrere groe Kohortenstudien an neu mit Statinen eingestellten Patienten ergaben ein dosi-
sabhdngig erhéhtes und innerhalb von 1-3 Jahren reversibles Risiko fiir Nierenschadigung bis
hin zum akuten Nierenversagen, Leberschadigung, Muskelschadigung und Diabetes bei einer
durchschnittlichen NNH von 91 bis 434 je 5 Jahre [341-343].

Das Myopathierisiko ist aufgrund der hochgradigen Patientenselektion in den Therapie-Studi-
en mit unter 1 % sehr niedrig. Das Risiko steigt jedoch mit hoheren Dosierungen exponentiell
an. In der Praxis werden gerade bei hoheren Dosierungen Haufigkeiten von etwa 5 % bis 30
% beobachtet [344, 345].

Die Beschwerden treten typischerweise vier bis sechs Wochen nach Therapiebeginn auf — ge-
legentlich aber auch erst nach mehrjahriger Behandlung. Sie treten hdufig nach einer Dosiser-
héhung oder nach dem Verschreiben eines interagierenden Medikaments (siehe unten) auf.
Meist sind grofle Muskelgruppen wie Oberschenkel-, Schultergirtel- und Oberarmmuskula-
tur betroffen [345].

Die Bandbreite reicht von Muskelschmerzen ohne CK-Erh6hung (ca. 5 %), asymptomatischer
CK-Erhéhung tber Muskelschmerzen mit bis 10-facher CK-Erhéhung (ca. 0,5 %) bis zu einer
Rhabdomyolyse mit mehr als 10-facher CK-Erhéhung (0,01 % pro Jahr) [346].

Bei Muskelschmerzen oder peripherer Neuropathie unter Statin-Gabe wird in Leitlinien [12,
159, 244] eine Dosisreduktion, ein Wechsel auf anderes Statin bzw. ggf. ein Verzicht auf Stati-
ne empfohlen. Bei rezidivierenden leichteren Beschwerden sollte die hochste tolerierte Dosis
gefunden und gewahlt werden. Dabei kann man sich auf die Ergebnisse von systematischen
Reviews [347] und einer aktuellen selektiven Literaturrecherche (Laufs 2015) stlitzen [345].

Insgesamt zeigt sich in Studien aber, dass ein sehr groRer Anteil der Muskelbeschwerden
nicht spezifisch Statin-assoziiert ist. Das entspricht den Ergebnissen der Heart Protection Stu-
dy (HPS), in der 32,9 % der Teilnehmer unter 40 mg Simvastatin und 33,2 % unter Placebo
mindestens einmal Uber Myalgien oder Muskelschwache klagten.[348] Nur bei 0,5 % der
Teilnehmer der HPS war letztlich nach Reexposition, Dosisreduktion bzw. Statinwechsel keine
Statinmedikation moglich [349].

Wegen der Mdoglichkeit einer Statin-Myopathie auch ohne Erhéhung von Kreatinkina-
se(CK)-Werten [350] sollten Patienten bei Einleitung einer Statintherapie beziiglich neu auf-
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tretender Muskelschmerzen befragt werden. Die CK sollte vor der Statintherapie geprift wer-
den, um asymptomatische Myopathien zu erkennen. Danach lediglich beim Auftreten von
Symptomen oder bei zusatzlichen Risiken (Interaktionen, Kombinationstherapie).

Bei Erhdhungen um das Flinffache ist ein Absetzen zu erwdgen und eine sorgfaltige Kontrolle
indiziert. Bei CK-Erh6hungen um das Zehnfache des Ausgangswertes soll die Statin-Medikati-
on umgehend abgebrochen werden.

Eine Verminderung der Statin-Myopathie durch Coenzym Q wird diskutiert, die Studiener-
gebnisse dazu sind widerspriichlich, eine prophylaktische Einnahme kann derzeit nicht emp-
fohlen werden [351, 352].

In den Fachinformationen von Statinen wird vor Beginn einer Therapie auch eine Erhebung
folgender pradisponierender Faktoren fiir eine Rhabdomyolyse vor der Indikationsstellung
empfohlen: reduzierte Nierenfunktion, Hypothyreose, erbliche Myopathien, muskuldres Er-
eignis nach Gabe von Statinen oder Fibraten, Lebererkrankungen, Alkoholabusus, dltere Pati-
enten (> 70 Jahre) [353-357].

In einer Netzwerk-Metaanalyse von 246.955 Patienten in 135 Studien ergaben sich steigende
Nebenwirkungsrisiken bei zunehmender Dosis bzw. Wirksamkeit von Statinen; Simvastatin
und Pravastatin (20-40 mg/d) zeigten insgesamt die beste Vertraglichkeit [305, 358].

Bei Niereninsuffizienz sind Fluvastatin bzw. Pravastatin zu bevorzugen bzw. sind die Dosen
von Lovastatin und Simvastatin zu reduzieren; bei Leberinsuffizienz ist Pravastatin zu vermei-
den.

Wichtig sind die Vermeidung interagierender Medikamente und die Beachtung der jeweiligen
Abbauwege: CYP2C9 bei Fluvastatin; CYP3A4 bei Simva-, Atorva-, Lovastatin.

Folgende Medikamente halt die FDA in Kombination mit Simvastatin (jeglicher Tagesdosis)
aufgrund des Interaktionspotentials fur kontraindiziert [359] (Empfehlungen deutscher Fa-
chinformationen (Stand Oktober 2014) sind inhaltlich fir Simvastatin, Atorvastatin und
Lovastatin weitgehend identisch und zu beachten):

Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol

Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin

HIV-Proteaseinhibitoren

Gemfibrozil

Ciclosporin

Danazol

Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Tagesdosis 10 mg/Tag nicht
Uberschreiten:

B Amiodaron

B Verapamil

B Diltiazem
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Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Dosis 20 mg nicht Uberschrei-
ten:

B Amlodipin

B Ranolazin

Ferner sollten keine groReren Mengen Grapefruitsaft konsumiert werden. In Schwangerschaft
und Stillzeit sind alle Statine kontraindiziert.

Zusammenfassend kann eine Behandlung mit Statinen sinnvoll sein, wenn folgende Bedin-

gungen alle erfullt sind:

B Keine Hinweise einer sekundéren Hyperlipiddmie bzw. ineffiziente/fehlende kausale
Therapiemdglichkeit

B Das absolute kardiovaskulare Risiko liegt Gber 20 % in 10 Jahren
B Aufkldrung tber die Wirkung und Zustimmung des Patienten zu einer Langzeittherapie
B Uberpriifung der Vertraglichkeit und der Komedikation ist gewahrleistet
B Die geschatzte Lebenserwartung ubersteigt 10 Jahre deutlich.
Fibrate
Empfeh-  Levelof  Ergebni
6.2.2.9 Empfehlung Iunllgsegrad eszﬁegce K:)gnesewssverfahren
Fibrate sollten nur bei Statin-Unvertraglichkeit er- B TIb 8]Ja
wogen werden. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: CCS 2013 [275], AHA/ACC 2013 [269], NICE 2014 [167], AKdA 2012
[266]; De Novo Recherche, Metaanalysen: [360-362]

Fibrate senken das LDL deutlich schwacher und die Triglyceride deutlich starker als Statine.
Das HDL-Cholesterin kann ansteigen. Allerdings ist der therapeutische Effekt dieser HDL-Erho-
hung ebenso fraglich wie protektive kardiovaskuldre Effekte einer Triglycerid-Senkung.

Eine Kombinationsbehandlung von Fibrat und Statin ist einer hoheren Statin-Dosierung allei-
ne unterlegen [363] und zeigte z.B. in der ACCORD-Studie [364] an Menschen mit Diabetes
keine Uber die Statinbehandlung hinaus gehenden erwiinschten Effekte.

Studien zu Fibraten zeigten eine leichte Verminderung der nichttédlichen Herzinfarkte, im
Gegensatz zu den Statinen aber keine Verminderung der kardiovaskularen oder Gesamtmor-
talitat. Viele Leitlinien [12, 15, 159, 244] empfehlen wegen der schwachen Effekte die Verwen-
dung von Fibraten nur als Reserve bei Unvertraglichkeit von Statinen und hohem kardiovas-
kularem Risiko.
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Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.10 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei indizierter Lipidsenkung sollten Fibrate nur bei B Tlla 8]Ja
Triglyceridwerten > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl) und 0 Nein

HDL-C < 1T mmol/l (< 40 mg/dl) erwogen werden. 0 Enthaltungen

De Novo Recherche: [361, 362, 365]

Zwei weitere aktuelle Metaanalysen [361, 362] aus Subgruppenanalysen von groRen Interven-
tionsstudien legen nahe, dass die Fibrat-Effekte fast ausschliellich bei Personen mit niedrigem
HDL (<40mg/dl) und erhéhten Triglyceriden (>200mg/dl) auftreten und dann wahrscheinlich
eine etwa 30%ige relative Senkung von nichtletalen kardiovaskuldren Ereignisse ermdglichen.

Eine aktuelle umfassende Metaanalyse [360] zeigte mindestens gleich gute Effekte von Fibra-
ten in Studien in der Primdrpravention [365-369] wie in der Sekundéarpravention [370-380]
als auch in gemischten Studien [364, 381, 382].

Dabei war eine relative Senkung von nichttédlichen Herzinfarkten um 13 % (absolut 1,2 bis
3,3 % pro Jahr) und eine relative Verminderung der Retinopathien um 37% nachweisbar. (T1a)

Tabelle 9: Endpunkte der Fibrat-Therapie-Studien (Quelle: modifiziert nach Jun 2010
Metaanalyse 18 Studien/45 058 Teilnehmer [360])

Fibrate Mortalitat Kardiale Kardiale Cerebrale Kardio-

gesamt Mortalitat Ereignisse Ereignisse vaskulare
Ereignisse

Relatives Risiko n.s.1,00 n.s.0.93 0.87 n.s.1.03 0.90

(95 % CI) (0.93-1,08) (0.85-1.02) (0.81-0.93) (0.91-1.16) (0.82-1,00)

NNT bei 39 50

20 % Risiko/10]) (27-72) (28-7)

NNT bei 16 20

50 % Risiko/10) (11-29) (12-7)

Level of Evidence Tla Tla Tla Tla Tla

Nebenwirkungen

Im Tierversuch wahrscheinliche Kanzerogenitat und Gefahr der Hepatotoxizitat sowie im-
munogene Stérwirkungen. Mit Myositis und Rhabdomyolyse ist zu rechnen, insbesondere bei
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Einschrankung der Nierenfunktion und in Kombination mit Cholesterinsynthesehemmern.
[383]

Zusammenfassend kann eine Behandlung mit Fibraten unter folgenden Bedingungen sinnvoll
sein:

B Ausschluss einer sekunddren Hyperlipidamie beziehungsweise ineffiziente/fehlende kau-
sale Therapiemdglichkeit und

das absolute kardiovaskulére Risiko liegt tiber 20 % in 10 Jahren und

Statine werden nicht vertragen und

es liegt eine Dyslipidamie vor (HDL < 40 mg/dl und erhéhte Triglyceride >200mg/dl) und
Aufkldrung tber die Wirkung (fast nur Senkung nichttodlicher Herzinfarkte, keine Le-
bensverldangerung) und Zustimmung des Patienten zu einer Langzeittherapie und
Uberpriifung der Vertraglichkeit und der Komedikation ist gewahrleistet

Zulassung und Verordnungsfahigkeit

Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat sind zugelassen fir die Behandlung von schweren
Hypertriglyzeridamien und gemischten Hyperlipiddmien, wenn ein Statin kontraindiziert ist
oder nicht vertragen wird. Nur Fenofibrat ist zusatzlich fuir eine Kombinationsbehandlung mit
einem Statin zugelassen [266].

Als Erstlinienbehandlung ist nur Gemfibrozil in der Primdrpravention der kardiovaskuldren
Morbiditat bei Mannern zugelassen [267].

Weitere lipidsenkende Medikamente

Empfeh- Ergebnis

6.2.2.11 Empfehlung lungsgrad Konsensverfahren
Andere Wirkstoffe als Statine — oder bei Unvertrag- B 7 Ja

lichkeit Fibrate — sollten bei Menschen ohne mani- 1 Nein

feste kardiovaskulare Erkrankungen oder familiarer 0 Enthaltungen
Hypercholesterinamie wegen fehlendem Nutzen-

beweis nicht verwendet werden.

Wirkstoff Levels of evidence De Novo Recherche
Anionenaustauscher Tlb [117, 167, 384-387]
Ezetimib TIlb [388]

Omega-3-Fettsauren Tlb [167, 389]

Fir andere lipidsenkende Medikamente als Statine und Fibrate liegen in der Primarpraven-
tion keine relevanten Nutzenbelege vor.
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Kombinationstherapien

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.12 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine Kombination verschiedener Lipidsenker wird B* Tib 5]a
nicht empfohlen. 2 Nein

1 Enthaltungen
Leitlinien: NICE 2014 [167]; De Novo Recherche [363]
Fir diese Empfehlung besteht kein Konsens.

DEGAM, DGEPI, DGIM, DGN und GMDS unterstiitzen die Empfehlung. Die Autoren der Leit-
linie fihren dazu aus:

Die Begriindung einer Kombinationstherapie liegt in der Hoffnung, bei sehr ausgeprégter Dysli-
piddmie mit ggf. therapierefraktéirer LDL-Erh6hung bzw. bei sehr ungtinstigem HDL/LDL-Verhdilt-
nis eine Verringerung des kardiovaskuldren Risikos zu erreichen [390, 391].

Verschiedene Leitlinien empfehlen Kombinationstherapien - allerdings fullen die Empfehlungen
lediglich auf Expertenmeinungen [13, 142, 244].

Andere Leitlinien sind zuriickhaltender und empfehlen Kombinationsbehandlungen nur bei ,,un-
zureichender Wirkung oder eingeschrdnkter Vertrdglichkeit von Statinen“[266].

Diese Empfehlungen basieren auf der Tatsache, dass unter einer fixen Statin-Dosis in einzelnen
(aber nicht in allen) Studien ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen erreichten LDL-Cho-
lesterinwerten und kardiovaskuldrer Morbiditét beobachtet wird. Wodurch das unterschiedliche
Ansprechen auf die gleiche Dosis bewirkt wird, ist dabei aber unzureichend untersucht. Hier kom-
men Faktoren wie Lebensstil, Compliance, Begleiterkrankungen und -Medikation sowie genetische
Einfliisse in Betracht. Es gibt keine gute Evidenz, ob und ggf. in wie weit die Personen mit héheren
erreichten Werten in der Primdrprévention von einer Dosiseskalation oder add-on-Therapie pro-
fitieren oder solche mit sehr niedrigen Werten bei guter Vertrédglichkeit durch eine Dosisreduktion
geschddigt werden.

Nach mehreren aktuellen grof3en Studien mit Kombinationen von Lipidsenkern ohne nachweisba-
re Effekte [364, 392-394] ist deren Nutzen fraglich. Ein systematisches Review fand keine Belege
dafiir, dass die Kombination eines Statins mit einem anderen Lipidsenker (Fibrat, Ezetimib, Niacin,
Omega-3-Fettsduren oder lonenaustauscher) zur Senkung von Herzinfarkten oder Schlaganfdllen
wirksamer waren als eine hochdosierte Statingabe alleine [363].

Andererseits sind zumindest fiir die Kombination Statin plus Fibrat gehduft Interaktionen und un-
erwlinschte Therapiewirkungen berichtet worden [159, 395].

Die Kombination von Ezetimib mit Statinen wurde nach der Publikation der IMPROVE-IT-Studie
vom BfArM in Deutschland fiir Patienten mit unzureichender Statinwirkung zugelassen, von der
FDA dagegen wegen zu unsicherer Datenlage bzw. zu geringer Effekte nicht [396].

Da Sekunddrprdvention und familiéire Hyperlipiddmie in dieser Leitlinie nicht adressiert werden,
stellt sich die Frage zu Notwendigkeit bzw. Art einer Kombinationstherapie ohnehin nur sehr sel-
ten.
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DHL und DGK lehnen die Empfehlung ab und fiihren dazu aus:

Die Prdventionsleitlinien der ESC 2016 favorisieren primdr eine Therapie mit Statinen falls vertra-
gen, alternativ Ezetimib, Gallensdurebinder oder Fibrate [59]. Unter 3a.7.13 wird eine Kombinati-
onstherapie fiir notwendig erachtet, falls die Zielwerte nicht erreicht werden. Einschriinkend wird
darauf hingewiesen, dass die einzige Trial Evidence ftir die Kombination eines Statins mit Ezetimib
besteht (IMPROVE-IT) +-[397].

Schnittstellen / Uberweisung

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.2.13 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei frithzeitig oder besonders ausgepragt auftre- B* Tib 5]a

tender kardiovaskularer Erkrankung, insbesondere 2 Nein

bei familarer Hiufung bzw. stark erhohten Choles- 1 Enthaltung

terinwerten sollte eine Uberweisung zur speziali-
sierten Versorgungsebene erfolgen, wenn sich aus
weiterer Diagnostik ggf. relevante therapeutische
Konsequenzen ergeben kdnnen.

Leitlinienkonsens: NICE 2014 [167] NICE 2008, ATP Ill, SIGN
De Novo Recherche: Metaanalyse: [363]

Bei familiarer Hypercholesterinamie (siehe oben) bzw. bei friihzeitig aufgetretenen kardiovas-
kularer Erkrankung wird eine weitere Diagnostik fr Prognose und Therapie meist als sinnvoll
angesehen und wird in den meisten untersuchten Leitlinien entsprechend empfohlen

6.2.3 Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.1 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Hochrisiko-Patienten (kardiovaskuldares Gesamtrisi- B la 8 Ja

ko > 20 %/10 Jahren) sollten ASS 75-100 mg ange- 0 Nein

boten bekommen. Bei einem Risiko < 10 % sollte 0 Enthaltungen

ASS nicht eingesetzt werden.
Leitlinienkonsens: DGK [142], SIGN [14], WHO [15]

ASS reduziert das Risiko schwerer kardiovaskularer Ereignisse um 15 Relativ-Prozente (RR) [14]
[244, 398, 399]. Die NNT erreicht ab einem 10-Jahres-Risiko von 15 % akzeptable Werte [306,
399].

In den einzelnen Altersgruppen liegt diese Grenze, ab der davon auszugehen ist, dass ASS
mehr nitzt als schadet, bei Mannern im Alter von 45-59 Jahren bei einem geschatzten kardi-
ovaskuldren 10-Jahres-Risiko von 4 % und im Alter von 60-69 Jahren bei 9%. Im Alter tiber 69
Jahren sinkt diese Grenze dann wieder auf 1-2 %. Fir Frauen gelten jeweils um 1 % niedrigere
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Grenzwerte [177, 400—-404].

ASS schitzt in der Primdrpravention bei Mannern eher vor Herzinfarkt, bei Frauen eher vor
Schlaganfall [400]. Das gastrointestinale Risiko von ASS liegt bei 1-2 Promille im Jahr bei Gber
60-Jahrigen [244, 400, 405, 406]. Ab einem jahrlichen KHK-Risiko von 0,6 % - entsprechend
einem 10-Jahresrisiko von 6 % - Gberwiegen die positiven Effekte von ASS [407].

Die relative Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Menschen mit und ohne Diabetes durch
Thrombozytenaggregationshemmung ist identisch — nur das absolute Risiko wird durch den
Diabetes erhoht [408]. Die optimale ASS-Dosis ist nicht bekannt [400]. 75 mg scheinen effek-
tiv zu sein. Der potenzielle Schaden nimmt mit der Dosis zu [400].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.2 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
ASS sollte nicht eingesetzt werden, wenn der Blut- B Ib 8Ja

druck unkontrolliert erhoht ist (systolisch > 180 0 Nein
mmHg) 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: SIGN [14] auf der Basis von [398] und ESC 2007 [409]

Auf 1000 mit ASS primérpraventiv behandelte Patienten kommen 0,05-0,2 Hirnblutungen pro
Jahr. Das entspricht einem relativen Risiko-Anstieg um 40% [244, 398]. Dieses Risiko steigt mit
dem Ausmal hypertensiver Blutdruck-Erhéhungen.

Die relative Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Menschen mit und ohne Diabetes durch
Thrombozytenaggregationshemmung ist identisch — nur das absolute Risiko wird durch den
Diabetes erhoht [142, 408].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.3 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Clopidogrel sollte nur bei ASS-Unvertraglichkeit C GCP 8]Ja
eingesetzt werden. 0 Nein

0 Enthaltungen

Clopidogrel ist auller bei manifester arterieller Verschlusskrankheit der ASS gleichwertig und
sollte als kostspieligere Substanz in der Primdrpravention nur bei ASS-Unvertraglichkeit einge-
setzt werden [410]. Die Beschlusslage des Gemeinsamen Bundesausschusses [411] ldsst auch
keine andere Vorgehensweise zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung zu.

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.4 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine duale Plattchenhemmung soll in der Primar- A b 8Ja
pravention nicht eingesetzt werden. 0 Nein

0 Enthaltungen

Leitlinienadapatation: WHO [15], DGK[142]; Referierte Studie: [408]
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Die doppelte Plattchenhemmung fuhrt in der Primdrpravention zu mehr Blutungs-Komplika-
tionen, als sie kardiovaskulare Ereignisse verhindert [142][408].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.5 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei Vorhoffimmern soll mit den Patienten das A GCP 7])a
Schlaganfall-Risiko und das einer die Blutgerin- 0 Nein

nung hemmenden Therapie anhand eines vali- 1 Enthaltung

dierten Risiko-Scores besprochen und auf dieser
Grundlage gemeinsam liber eine Behandlung ent-
schieden werden.

Es gibt bislang keine Evidenz fiir den Nutzen einer Anwendung von Risiko-Scores bei der
Schlaganfall-Pravention durch Antikoagulation bei Vorhofflimmern. Ein Nutzen der Kalkula-
tion von natirlichem Embolie-Risiko und moéglicherweise durch die Therapie verursachtem
Blutungsrisiko ist aber zu vermuten und entspricht guter klinischer Praxis.

Die DSG kommentiert ihre Enthaltung: Der Nutzen einer Anwendung des CHA2DS2-Vasc Scores
fiir das Embolie- und Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern ist gut belegt [412]. Dieser Score sollte
wie auch in der Leitlinie zur Primdrprévention des Schlaganfalls der American Heart Association
empfohlen [413] zur Risikostratifizierung bei Patienten mit Vorhofflimmern herangezogen wer-
den. Bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern soll bei Score-Werten > 2 und einem niedrigen Risiko
fiir Blutungskomplikationen eine orale Antikoagulation empfohlen werden, bei einem Score-Wert
von 0 soll hingegen keine antithrombotische Therapie erfolgen. Der CHA2DS2-Vasc Scores eignet
sich nicht gut zur Erfassung des Blutungsrisikos, hier kann der HAS-BLED Score Anwendung finden
[414].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.3.6 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Bei einer Antikoagulation mit Vitamin-K-Antago- B lla 8Ja

nisten wegen Vorhofflimmerns sollte in der Regel 0 Nein

eine Ziel-INR von 2-3 angestrebt werden. 0 Enthaltungen

Leitlinien-Adaptation: ESC/ EASD [50], ACC/AHA/ESC [415]; ACCP [416]

Bei einer Ziel-INR von 2-3 stehen Nutzen (Verhinderung embolischer Schlaganfalle) und mog-
licher Schaden einer Antikoagulation (Blutungskomplikationen) im giinstigsten Verhaltnis zu-
einander [415].

Es wird im Ubrigen auf die S3-Leitlinie ,, Schlaganfall“ der DEGAM [178] und den Leitfaden der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [417] verwiesen.

6.2.4 Diabetestherapie

Vorbemerkung: in diesem Kapitel geht es nur um Diabetes in Zusammenhang mit kardiovas-
kuldaren Erkrankungen, nicht um weitere Diabetes-Folgen. Zu anderen Aspekten der Diabe-
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tes-Therapie sei auf die NVL Typ-2-Diabetes verwiesen[51].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.4.1 Expertenkonsens lungsgrad evidence Konsensverfahren
Menschen mit Diabetes sollten den Rat bekommen, B GCP 8]Ja

sich zu bewegen, um ihr kardiovaskulares Risiko zu 0 Nein

senken. 0 Enthaltungen

Bislang konnte belegt werden, dass regelmaRige Bewegung die Blutglukose senkt und dass
Menschen, die sich regelmadRig bewegen, seltener kardiovaskuldre Krankheiten erleiden. Die
Senkung des Risikos durch Bewegung ist zu vermuten, konnte aber nicht in hoherwertigen
Studien, die diese Fragestellung untersuchten, belegt werden. Eine Medikalisierung kann al-
lerdings durch ausreichende Bewegung vermieden bzw. verzogert werden [418-423].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.4.2 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Eine medikamentdse Senkung des HbA1c unter 6,5 A la 8Ja

erbringt keinen Nettonutzen und soll daher nicht 0 Nein

zur kardiovaskuldaren Pravention eingesetzt werden 0 Enthaltungen

Evidenzrecherche durch das IQWIG [241], NVL Therapie Diabetes mellitus Typ 2 [51]

Generell senkt eine normnahe medikamentdse Blutglukoseeinstellung bei Menschen mit Dia-
betes das kardiovaskulare Risiko nicht starker, als sie schadet [51, 241].

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.4.3 Empfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Zur Senkung des kardiovaskularen Risikos bei B Ib 8Ja
ubergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes 0 Nein

sollte Metformin eingesetzt werden, wenn mit Ver- 0 Enthaltungen

anderungen des Lebensstils keine befriedigende
HbA1c-Senkung erzielt wird.

Leitlinienadaptation: ESC/EASD [50], UKPDS 34 [424], WHO [15]

Bei Ubergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes senkt Metformin das Risiko relativ um
40%.

Empfeh- Level of Ergebnis

6.2.4.4 Em pfehlung lungsgrad evidence Konsensverfahren
Zur Senkung des kardiovaskularen Risikos bei tiber- A Ib 8Ja
gewichtigen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll 0 Nein

eine HbA1c-Senkung auf 7,0 % angestrebt werden. 0 Enthaltungen

Leitlinienadaptation: ESC/EASD [50]

Eine Senkung des HbA1c auf 7,0 % senkt bei Menschen mit Typ-1-Diabetes das kardiovasku-
lare Risiko [50, 84].
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Ein entsprechender Nutzen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes konnte nicht sicher nachgewie-
sen werden, ebensowenig fir die tibrigen Antidiabetika (s.Evidenzreport www.degam.de).
Wegen ihrer Stoffwechselerkrankung haben Menschen mit Diabetes ein erhdhtes kardiovas-
kuldres Risiko. Insofern wird bei ihnen eher als bei Menschen ohne Diabetes die Schwelle
Uberschritten sein, ab der der Nutzen einer Behandlung mit Antihypertensiva, ASS und/oder
Statinen das potenzielle Risiko unerwiinschter Wirkungen tibersteigt — bzw. ab der die Verord-
nung eines Statins zugelassen und sinnvoll ist [36].

Hinsichtlich des Einsatzes von Statinen als einziges Lipid-senkendes Medikament mit gesi-
cherter Endpunkt-Evidenz [50, 370, 382, 425] sowie von ASS gibt es keine Unterschiede bei
Menschen mit und ohne Diabetes. Fiir Menschen mit Diabetes gelten keine besonderen Blut-
druck-Zielwerte bei der antihypertensiven Behandlung [426].
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8 Anhang

Tabelle 10: Einteilung der primaren Dyslipidamien - eine pragmatische Einteilung ent-
sprechend Risiken und Haufigkeiten (in der Regel ist das kardiovaskulare Risiko insbe-
sondere von der Erh6hung des Gesamt bzw. LDL-Cholesterins abhangig)

Uberwiegend
(bis 1:10)

Gelegentlich
(1:100 bis
1:10.000)

Primare Dyslipidamien (modifiziert nach AKdA 2012)[266]

Hypercholeste-
rinamie

Polygene Hy-
percholesterina-
mie (haufigste
Ursache)

Familidarer Apo-
protein B-100
Defekt
(Haufigkeit 1:20)

Familidare Hyper-
cholesterinamie
Heterozygot/
Homozygot
(FH) (Haufigkeit
1:500)

PCSK 9 Mutation
(Haufigkeit
unbekannt)

Kombinierte
Hyperlipidamie

Familidre/spo-
radische kombi-
nierte Hyperlipo-
proteinamie
(FCHL) (Haufig-
keit <1:50)

Familiare Dysbe-
ta- oder Typ Ill
Hyperlipoprotei-
namie (Haufig-
keit 1:5000)

Hypertrigly-
zeridamie

Familidre/spo-
radische Hyper-
triglyzeridamie
(FHTG)
(Haufigkeit
<1:100)

Chylomikrona-
mie-syndrom
(sehr selten)

Sonstige

Lipoprotein (a)
Erhéhung
(Haufigkeit 1:6)

Hypoalpha-lipo-
proteinamie mit
Triglyzeriderho-
hungen
(haufig)

priméare/familidre
reine Hypoalpha-
lipoproteindmie
(selten)
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