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Die ,Leitlinienflut”

Die Website der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie - Herz- und Kreislauf-
forschung (DGK) fithrt unter dem Be-
griff ,Kategorie Leitlinien® insgesamt 195
Leitlinien, Kommentare, Positionspapie-
re, Empfehlungen, Curricula, Standard
Operating Procedures (SOP), Stellung-
nahmen und Konsensuspapiere auf. Wie
kann man hier als Kardiologe, geschweige
denn als Internist und Allgemeinmedi-
ziner, bei der Betreuung von kardiologi-
schen Patienten noch den Uberblick iiber
die evidenzbasierte Kardiologie behal-
ten? Einfach ist dies sicher nicht! Insofern
versteht man sehr gut die Bemithungen
der Fachgesellschaften, mit zusitzlichen
Offentlichkeitsaktivititen einige wenige,
aber besonders wichtige ,Botschaften®
»an den Mann“ - sprich an Arztinnen
und Arzte sowie an Patientinnen und
Patienten - zu bringen.

Die Initiative Klug entscheiden der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Me-
dizin (DGIM) und ihrer Schwerpunkt-
gesellschaften ist eine dieser Aktivitdten
[1]. Jede der Schwerpunktgesellschaften

Teile dieses Beitrags wurden bereits verdffent-
lichtin Baldus S et al. (2016) Klug entscheiden -
inderKardiologie. Dtsch Arztebl 113(27-28)[2].
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Klug-entscheiden-Empfehlungen
in der Kardiologie

hatzu wichtigen Themen jeweils evidenz-
basiert 5 Positiv- und 5 Negativempfeh-
lungen formuliert und bereits publiziert.
Auch die DGK hat 10 Empfehlungen for-
muliert und publiziert [2], sie sind in
Kurzform in @ Tab. 1 und 2 aufgefiihrt.

Uber-, Fehl- und Unter-
versorgung

Der Ansatz, Empfehlungen aus Leitlini-
en und anderen hochwertigen Quellen
systematisch aufbereiteten Wissens bes-
ser in die Praxis zu transferieren, wird
seit Jahren verfolgt. In den USA ist
es das stark auf Offentlichkeitsarbeit
konzentrierte ~ Choosing-Wisely-Kon-
zept, das vor allem die Vermeidung von
Uberversorgung zum Ziel hat [3]. Die
deutschen Kampagnen - ,,Klug-entschei-
den“ der DGIM und ,Gemeinsam Klug
Entscheiden“ der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWME; [4]) - haben
dagegen nicht nur die Uberversorgung,
sondern auch die Unter- und Fehlver-
sorgung im Auge, denn letztlich kann
die Unterversorgung fiir den Patien-
ten medizinisch am problematischsten
werden.

Qualitatskriterien guter Positiv-
bzw. Negativempfehlungen

Valide Empfehlungen sollen auf mul-
tidisziplindr und formal konsentierten
evidenzbasierten, aktuellen S3-Leitli-
nien oder gegebenenfalls auf anderen,
hochwertigen Quellen aufbauen. Um
den Empfehlungen eine moglichst grofle
Wirksamkeit und Nachhaltigkeit zu
geben, sollten die in B Infobox 1 auf-
gefithrten Qualitatskriterien erfiillt sein
[4].

Von den 10 DGK-Empfehlungen
(B8 Tab. 1 und 2; [2]) sind insbesondere
die Empfehlungen zur Antikoagulation
bei Vorhofflimmern und zur Choleste-
rinsenkung mit Statinen von Interesse,
nicht nur fiir Kardiologen, sondern auch
fir Internisten. Hierzu gab es durchaus
auch kritische Leserbriefe [2]. Deshalb
wollen wir in diesem Beitrag unse-
re Uberlegungen diskutieren, die zur
Abfassung der Empfehlungen gefiihrt
haben.

Antikoagulation bei non-
valvuldrem Vorhofflimmern

Einige Fakten

Eine addquate Antikoagulation kann das
Schlaganfallrisiko bei gefdhrdeten Pati-
enten mit Vorhofflimmern um 70 % re-
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Tab. 1

Kreislaufforschung. (Ausfiihrliche Diskussion in [2])

Nummer Thema

Positivempfehlungen (,to do”) der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und

Empfehlung (kurz gefasst)
Antikoagulation bei Vorhofflimmern (CHA;DS,-VASc-Score >1

bei Frauen/>1 bei Mannern)

Koronare Herzkrankheit: LDL-Cholesterin-Senkung mit Statin auf
<70 mg/dI (<1,8 mmol/l) oder mindestens 50 %ige Reduktion

des LDL-Cholesterin-Ausgangswerts

Akuter Myokardinfarkt: nach perkutaner Koronarintervention

12 Monate Acetylsalicylsaure + Prasugrel oder Ticagrelor

P1 Arrhythmien
P2 LDL-Cholesterin-
Senkung
P3 Koronartherapie
P4 Herzinsuffizienz-
therapie training
P5 Herzinsuffizienz-
therapie

Stabile Herzinsuffizienz (NYHA |-1ll): regelmé@Biges Belastungs-

HFrEF: Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, falls
Herzinsuffizienzsymptome trotz ACE-Hemmern/

Angiotensinrezeptorblockern und Betablockern persistieren

ACE ,Angiotensin-converting enzyme"; HFrEF ,heart failure with reduced ejection fraction”; LDL
Low-density-Lipoprotein; NYHA New York Heart Association

Tab.2 Negativempfehlungen (,not to do”) der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-

und Kreislaufforschung. (Ausfiihrliche Diskussion in [2])

Nummer Thema

Empfehlung (kurz gefasst)

N1 Arrhythmien Keine Antikoagulation bei Vorhofflimmern und
CHA;DS,-VASc-Score =0

N2 Koronardiagnostik ~ Keine Vorsorgekoronar-CTA bei asymptomatischen Personen
mit niedrigem KHK-Risiko

N3 Koronardiagnostik  Keine routinemaRige Kontrollkoronarangiographie nach un-
komplizierter PC

N4 Koronarinterven-  Keine PCl ohne Myokardischdmiezeichen oder hdmodynamisch

tion relevante Koronarstenose
N5 Arrhythmien Keine primarpraventive Implantation eines implantierbaren

Kardioverter-Defibrillators innerhalb der ersten 40 Tage nach

Infarkt

CTA Computertomographie-Angiographie; KHK koronare Herzkrankheit; PCI perkutane Koronarin-

tervention

duzieren. Wie das internationale Schrift-
tum berichtet, erhalten bis zu 30 % der
Patienten mit Vorhofflimmern, bei de-
nen eine Antikoagulation indiziert wi-
re, keine Antikoagulation. In Deutsch-
land erleiden jéhrlich 250.000 Patienten
einen Schlaganfall. Schitzt man die In-
zidenz des Vorhofflimmerns konservativ
auf 15% bei Schlaganfallpatienten und
geht manvon einem Anteilvon 25 % nicht
antikoagulierter Patienten trotz gegebe-
ner Indikation aus, so kénnten durch eine
addquate Antikoagulation in Deutsch-
land jéhrlich mehrere Tausend Schlag-
anfille verhindert werden. Andererseits
wird die Hilfte aller Patienten mit ei-
nem CHA,DS;-VASc-Score von 0 (etwa
10 % aller Patienten mit Vorhofflimmern)
und damit einem niedrigen Apoplexrisi-
ko ,,unnétig® antikoaguliert [5] und ei-
nem unndétigen Risiko schwerer Blutun-
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gen von 3 bis 5% (ein Sechstel todlich)
ausgesetzt.

» Es gilt Schlaganfille zu
verhindern, aber auch Blutungen
zu vermeiden

In Anbetracht dieser Sachverhalte hat die
DGK sowohl eine Positivempfehlung (,,to
do“; @ Tab. 1) als auch eine Negativemp-
fehlung (,,not to do; @ Tab. 2) formuliert
[2].

Unsere Empfehlungen

Die Positivempfehlung lautet: Bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern und dadurch
erhéhtem Schlaganfallrisiko (CHA:DS.-
VASc-Score Frauen >1, Mdnner =1) soll

eine unbefristete Blutverdiinnung (orale
Antikoagulation) durchgefiihrt werden.
Die Negativempfehlung lautet: Bei
Patienten mit Vorhofflimmern und den-
noch nur geringem Schlaganfallrisiko
(CHA:DS:-VASc-Score = 0) soll eine Blut-
verdiinnung nicht durchgefiihrt werden.
Diese Empfehlungen basieren aufdem
CHA,DS,-VASc-Score (8 Abb. 1), dessen
Korrelation mit dem Schlaganfallrisiko
gut belegt ist (B Abb. 1). Die Empfehlun-
gen sind im Einklang mit den aktuellen
Empfehlungen aus der Leitlinie der Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) zum
Vorhofflimmern (@ Abb. 1).

Niedriges, mittelgradiges und
hohes Thromboembolierisiko

Das Thromboembolierisiko bei Vor-
hofflimmern wird entsprechend dem
CHA,DS,-VASc-Score (@ Abb. 1; [7]) als
niedrig (,,low risk“; Ménner: 0; Frauen:
1), mittelgradig (,moderate; Manner:
1) oder hoch (,high risk“; Ménner und
Frauen: =2) eingestuft [8]. Der Zusatz-
punkt fur das weibliche Geschlecht im
CHA,DS,-VASc-Score (Abb. 1b) resul-
tiert aus der hoheren Gefihrdung von
Frauen durch Vorhofflimmern, wie die
aktuellste Metaanalyse von 30 Kohorten-
studien mit 4.371.714 Patienten aufzeigt
[9]: Frauen mit Vorhofflimmern haben
ein hoheres Risiko,
== einen Schlaganfall zu erleiden (rela-
tives Risiko [RR] 1,99; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 1,46-2,71),
== 7u versterben (Gesamtletalitit: RR
1,12; 95 %-KI 1,07-1,17; kardiovas-
kuldre Letalitdt: RR 1,93; 95 %-KI
1,44-2,60),
== ein kardiovaskulires Ereignis zu
erleiden (RR 1,55; 95 %-KI 1,15-2,08)
oder
== herzinsuffizient zu werden (RR 1,16;
95 9%-KI 1,07-1,27).

In der europdischen Leitlinie zum Vor-
hofflimmern [6] wird die Antikoagu-
lation bei hohem Risiko mit einem
CHA,DS,-VASc-Score =2 (Minner)
und =3 (Frauen) mit der Empfehlungs-
klasse I (,wird empfohlen/ist indiziert“)
und dem Evidenzgrad A empfohlen,
bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 1
(Méanner) und 2 (Frauen) mit der Emp-
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fehlungsklasse IIa (,sollte in Betracht
gezogen werden®) und dem Evidenz-
grad B (Graduierung s. Legende zu
B Abb. 1).

Antikoagulation bei mittelgra-
digem Thromboembolierisiko

Wihrend die Antikoagulation bei Vor-
hofflimmern mit héherem CHA,DS,-
VASc-Score allgemein akzeptiert ist,
wird die Indikation bei einem CHA,DS,-
VASc-Score von 1 (Minner) und 2
(Frauen) verstdndlicherweise aus Sorge
vor Blutungen und nur mittelgradigem
Schlaganfallrisiko hiufighinterfragt [10].
Diese Patientengruppen haben in der
ESC-Leitlinie zum Vorhofflimmern [6]
»nur® die zweithochste Empfehlungs-
klasse (IIa) erhalten (B Abb. 1c).

Dass jedoch auch bei diesen niedri-
gen Scores eine Antikoagulation sinnvoll
ist, zeigen die Ergebnisse des Loire-Val-
ley-Atrial-Fibrillation-Project-Registers.
Hier wurde der kombinierte primire
Endpunkt ,,). Apoplex + systemische
Thromboembolie + Tod“ innerhalb von
3 Jahren signifikant - und mit mehr
als 40% durchaus klinisch relevant -
gesenkt; das Kollektiv umfasste 2177 Pa-
tienten mit Vorhofflimmern und einem
CHA,DS,-VASc-Score von 0 bis 2 [5].
Wihrend eine orale Antikoagulation bei
Minnern mit einem Score von 0 und bei
Frauen mit einem Score von 1 die kar-
diovaskuldren Ereignisse (3. Apoplex +
systemische Thromboembolie + Tod)
nicht signifikant senken konnte (Hazard
Ratio [HR] 0,68; 95 %-KI 0,35-1,31; p =
0,25), lief3 sich bei Minnern mit einem
Score von 1 und bei Frauen mit einem
Score von 2 eine signifikante Senkung
der Inzidenz um etwa die Halfte nach-
weisen (HR 0,59; 95 %-KI 0,40-0,86; p =
0,007). Selbst wenn man schwerwiegen-
de Blutungen mit einbezog (sekundarer
Endpunkt: > Apoplex + systemische
Thromboembolie + Tod + schwerwie-
gende Blutung), blieb das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis weiterhin positiv (HR 0,56;
95 %-KI 0,37-0,87; p = 0,009 [5]). Die-
se Ergebnisse unterstiitzen die DGK-
Empfehlung (s. oben), auch Manner mit
einem CHA,DS;-VASc-Score von 1 und
Frauen mit einem CHA,DS,-VASc-Score

Internist 2017 - 58:556-567
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag werden durchaus
kontrovers diskutierte Klug-entscheiden-
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie — Herz und Kreislauffor-
schung (DGK) einer kritischen Wiirdigung
unterzogen: einerseits die Antikoagulation
bei Patienten mit Vorhofflimmern und nur
moderatem Schlaganfallrisiko, andererseits
die zielorientierte Senkung des Low-density-
Lipoprotein(LDL)-Cholesterins bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit. Eine adaquate
Einstellung vorausgesetzt, profitieren auch
Patienten mit Vorhofflimmern und nur
mittelgradigem Schlaganfallrisiko (CHA;DS,-
VASc-Score 1 bei Mannern und 2 bei Frauen)
von einer Antikoagulation. Dies gilt auch im

DOI 10.1007/500108-017-0239-7
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hoheren Lebensalter. Die DGK empfiehlt,

bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
die LDL-Cholesterin-Serumkonzentration

mit einem Statin auf Werte unter 70 mg/dI
(1,8 mmol/l) zu senken bzw. eine mindestens
50 %ige Reduktion des LDL-Cholesterin-Aus-
gangswerts zu erreichen. Die DGK priorisiert
damit eindeutig die Zielwertstrategie anstelle
der Strategie der festen Dosis. Die Griinde
werden in diesem Beitrag dargelegt.

Schliisselworter

Antikoagulanzien - Vorhofflimmern -
Koronare Herzkrankheit - LDL-Cholesterin -
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase-
Hemmer

Abstract

This article describes controversially
discussed Choosing wisely recommendations
presented by the German Cardiac Society:
anticoagulation therapy in patients with atrial
fibrillation and “only” moderate stroke risk, on
the one hand, and goal-directed low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol-lowering, on
the other. Presuming an adequate regime,
patients with atrial fibrillation and only
moderate risk of stroke (CHA,DS,-VASc
Score of 1in men and of 2 in women) also
benefit from anticoagulation therapy, even

in elderly patients. In patients with coronary
heart disease, the German Cardiac Society
recommends reducing LDL-cholesterol

Choosing wisely recommendations in cardiology

serum levels with a statin to values lower
than 70 mg/dl (1.8 mmol/I) or at least
reducing the basal level by 50%. With this
recommendation, the German Cardiac Society
unequivocally prioritizes the “goal-oriented
statin therapy” above the “statin strategy of
fixed dose”. The reasons for this preference are
discussed.

Keywords

Anticoagulants - Atrial fibrillation -
Coronary disease - Cholesterol, LDL -
Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase
inhibitors

von 2 zu antikoagulieren (ESC-Leitlini-
en-Empfehlung Ila [6]; @ Abb. 1c).

Bei ,nur® mittelgradigem Throm-
boembolierisiko stellt sich im Sinne des
Grundsatzes ,,primum nihil nocere® fir
den Arzt in besonderem Maf3e die Frage
nach dem Blutungsrisiko einer Antiko-
agulationsbehandlung, vor allem beim
alten Patienten. Moglicherweise ist die
Hiufigkeit schwerwiegender Blutungen
in der é&rztlichen Praxis sogar hoher
als die in Studien gefundene [11]. Zur
Abschitzung des Blutungsrisikos kann
der HAS-BLED-Score verwendet wer-
den [12]. Im HAS-BLED-Score werden

folgende Risikofaktoren aufgefithrt (je

ein Punkt):

== Hypertonie

= Eingeschrinkte Nieren- und Leber-
funktion

== Schlaganfall in der Anamnese

== Stattgehabte Blutung

== Labile Einstellung der International
Normalized Ratio (INR)

== Alter >65 Jahre

== Zu Blutungen disponierende Medi-
kamente

== Alkohol (=8 Gldser/Woche)

Daneben gelten auch Diabetes und Herz-
insuffizienz bzw. eine linksventrikuldre

Der Internist 6 - 2017 | 559
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Infobox 1  Qualitatskriterien
fiir Positiv- und Negativempfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF).
(Zusammenstellung nach [4])

Klarheit der Empfehlung

Hinweise auf Uber- oder Unterversorgung

Evidenzbasis der Empfehlung

Starke der Empfehlung

== Beeinflussbarkeit des Versorgungspro-
blems

== Umsetzbarkeit der Empfehlung im
Versorgungsalltag

== Risiko fiir nicht intendierte Konsequenzen

durch Verwendung der Empfehlung

Dysfunktion als Risikofaktoren fiir Blu-
tungen unter Antikoagulation [13]. Stir-
ze scheinen beim Alteren dagegen kei-
ne unabhingige Prognoserelevanz zu ha-
ben: Eine Modellrechnung kommt zu
dem Schluss, dass ein Patient 295-mal im
Jahr stiirzen miisste, um den Nutzen einer
Antikoagulation zur Schlaganfallpriaven-
tion durch das Auftreten einer schweren
Blutung zunichtezumachen [7].

» Insbesondere bei mittel-
gradigem Thromboembolierisiko
stellt sich die Frage nach dem
Blutungsrisiko

Ein Patient mit einem HAS-BLED-
Score 23 wird in Bezug auf mogliche
antikoagulanzieninduzierte Blutungen
als Hochrisikopatient angesehen; bei
indizierter Antikoagulation sind hier
besondere Vorsicht und regelmaf3i-
ge Kontrollen nétig, nicht jedoch ein
grundsitzlicher Verzicht auf die Anti-
koagulation [12]. Die Einbindung des
HAS-BLED-Scores bei der Entscheidung
zur Antikoagulation scheint die korrekte
Indikationsstellung zu verbessern [14].
Die europdische Leitlinie zum Vorhof-
flimmern [6] empfiehlt den Einsatz von
Blutungsrisikoscores (@ Abb. 1), um bei
Patienten mit Vorhofflimmern unter
oraler Antikoagulation nichtbeeinfluss-
bare bzw. beeinflussbare Risikofaktoren
(schlecht eingestellter Hochdruck, stark
schwankender bzw. zu hoher INR-Wert,
Alkohol, Medikamente) fiir gravierende
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Blutungen zu identifizieren und mog-
lichst auszuschalten (Evidenzklasse Ila,
Evidenzlevel B; s. dazu Legende zu
O Abb. 1).

Wichtige Informationen zum Blu-
tungsrisiko unter Antikoagulation bei
alten und sehr alten Patienten von 70 bis
tiber 90 Jahren liefert eine retrospektive
Kohortenstudie aus den Niederlanden
mit 3313 Patienten (1104 Patienten mit
70bis 79 Jahren, 1100 Patienten mit 80 bis
89 Jahren, 1109 Patienten mit =90 Jahren)
und insgesamt 6419 Beobachtungsjahren
[15, 16]. Gut zwei Drittel der Patienten
waren wegen Vorhofflimmerns antiko-
aguliert. Zwar stieg das Blutungsrisiko
in den drei Gruppen mit steigendem
Lebensalter an (14,8/100 Patientenjahre,
HR 1,0; 16,7/100 Patientenjahre, HR
1,07, 95 %-KI 0,89-1,27; 18,1/100 Pati-
entenjahre, HR 1,26, 95 %-KI 1,05-1,50),
nicht aber der Schweregrad der Blutung.
Nach Adjustierung auf die INR-Wer-
te waren die Altersunterschiede nicht
mehr signifikant. Dies spricht dafiir,
dass das Blutungsrisiko nicht vom Le-
bensalter per se abhingig ist, sondern
von der Qualitit der INR-Einstellung,
die in der hochsten Altersgruppe am
ungiinstigsten ist. Demzufolge ist eine
orale Antikoagulation bei guter INR-
Kontrolle auch im hoheren Lebensalter
eine bedenkenswerte Option.

Effekt der Leitlinienadharenz

Im italienisch-spanischen Registro Poli-
terapie SIMI (REPOSI; [8]), das 558 Pa-
tienten mit Vorhofflimmern umfasste,
waren nur 41 % addquat antikoaguliert
(B Abb. 2). 52,3 % waren diesbeziiglich
unterversorgt und deshalb mit einem er-
hohten Thromboembolierisiko behaftet:
27,8% erhielten nur einen Thrombo-
zytenaggregationshemmer und waren
damit nicht ausreichend gegen Throm-
boembolien geschiitzt, 24,5 % erhielten
tiberhaupt keine diesbeziiglichen Me-
dikamente. Dagegen bekamen 6,7 %
zusitzlich zur Antikoagulation auch
noch einen nicht indizierten Thrombo-
zytenaggregationshemmer und waren
damit einem erhohten Blutungsrisiko
ausgesetzt [8].

Die Leitlinienadhédrenz im REPOSI-
Register zeigte Wirkung: In der Nach-

beobachtungsperiode (Medianwert 115
Tage) hatten die leitlinienadhérenten
Patienten mit 11,7 % eine signifikant
niedrigere kardiovaskuldre Todesrate als
die nichtleitlinienadhédrenten Patienten
mit 21,9 % (Cox-Regressionsanalyse: HR
0,33; 95 %-KI 0,13-0,83; p = 0,019; [8]).

) Im REPOSI-Register hatten
leitlinienadharente Patienten
eine niedrigere kardiovaskuldre
Todesrate

In der Versorgungsforschung werden
hiufig Abrechnungsdaten von Kranken-
kassen und Versicherungen analysiert.
Eine auf Versicherungsdaten basierende
retrospektive Kohortenanalyse aus den
USA mit 64.661 Patienten mit Vorhof-
flimmern fand bei Einsatz des Vitamin-
K-Antagonisten Warfarin eine Medi-
kamentenadhdrenz von 40,2 % und bei
Einsatz der neuen oralen Antikoagu-
lanzien eine Adhirenz von 47,5 % [10].
Zu éhnlich niedrigen Adhérenzwer-
ten kommt eine Studie aus der Region
Vorpommern-Greifswald bei Zugrun-
delegung von Abrechnungsdaten; hier
waren 61 % der untersuchten 1247 Pa-
tienten mit Vorhofflimmern adhirent
[17]. Beriicksichtigt man allerdings die
individuellen Praxisdaten, so wurden in
dieser Untersuchung nicht 61 %, sondern
90 % der Patienten mit Vorhofflimmern
adidquat antikoaguliert! Die Autoren
[17] schlussfolgern aus ihren Ergebnis-
sen, dass als Folge einer ungentigenden
Abbildung individueller Kontraindika-
tionen und Komorbidititen in der ICD-
10-Kodierung (Internationale statisti-
sche Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, German Modification [ICD-
10-GM]) eine deutliche Diskrepanz zwi-
schen rohen Abrechnungsdaten und
individuellen Patientendaten besteht. Sie
gehen davon aus, dass aufgrund die-
ser Limitationen Qualititsindikatoren
auf der Basis von rohen Praxis- oder
Routinedaten zu einer systematischen
Unterschitzung der Leitlinienadhirenz
fithren.



CHAD,DS - Patienten (n = 7329) Adjustierte Schlag- ESC-Empfehlungen zur
VASc-Score anfallrate (%/Jahr)® q .
Antikoagulation
0 1 0% CHA,DS -VASc-Score
1 422 13% M?nner >2 I /A
Manner 1 lla/B
2 1230 2,2% Frauen >3 I /A
3 1730 3,2% Frauen 2 lla/B
4 1718 4,0% c
5 1159 6.7% Hypertonie (insbesondere bei systolischem Blutdruck >160 mmHg)> <
Labile INR oder Zeit im therapeutischen Bereich <60%? bei Patienten
6 679 9,8% unter Vitamin-K-Antagonisten
7 294 96% Einnahme von Medikamenten, die das Blutungsrisiko erhdhen, z.B. Throm-
! bozytenaggregationshemmer und nichtsteroidale Antirheumatika>?
8 82 6'7% Alkoholabusus (>8 Glaser/Woche)*®
9 14 152% ]

Risk factor Score

Herzinsuffizienz (,congestive heart failure”)/

Andmieb<d

Nierenfunktionsstorung*<

Leberfunktionsstérung®®

Verminderte Thrombozytenzahl oder -funktion®

LV-Dysfunktion 1 Altere (>65 Jahre)? (275 Jahre)b<
Hype rtonie 1 Starke Blutung in der Vorgeschichte*"<¢

Schlaganfall in der Vorgeschichte*®
Alter =75 Jahre 2

Dialysepflichtige Nierenerkrankung oder Nierentransplantation®®
Diabetes mellitus 1 Zirrhotische Lebererkrankung®
Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2 Malignom?
Gefa Berkrankunga 1 Genetische Faktoren®

Alter 65—74 Jahre

Geschlecht (genauer weibliches Geschlecht) 1

Biomarkerbasierte Blutungsrisikofaktoren

—

High-sensitivity-Troponin®

,Growth differentiation factor-15"

Maximalscore

9 Serumkreatinin/geschatzte CrCl®

b

d

Abb. 1 A Antikoagulation bei Vorhofflimmern. a Korrelation des CHA;DS,-VASc-Scores mit dem adjustierten jéhrlichen
Schlaganfallrisiko. (Nach [6]). b Komponenten des CHA2DS2-VASc-Scores. (Nach [6]). c Empfehlungen der European Society
of Cardiology (ESC) zur Antikoagulation bei Vorhofflimmern. Empfehlungsklasse I: Evidenz und/oder allgemeine Uberein-
stimmung, dass eine Behandlung oder Prozedur vorteilhaft, nutzbringend und effektiv ist (,wird empfohlen/ist indiziert").
Empfehlungsklasse lla: widerspriichliche Evidenz und/oder Meinungsdivergenz tiber die Niitzlichkeit/Wirksamkeit einer Be-
handlung oder Prozedur: Gewichtung von Evidenz/Einschétzung spricht fiir die Niitzlichkeit/Wirksamkeit (,sollte in Betracht
gezogen werden”). Evidenzgrad A: Daten ausmehreren randomisierten klinischen Studien der Metaanalysen. Evidenzgrad B:
Daten aus einer randomisierten klinischen Studie oder aus groBen nichtrandomisierten Studien. (Nach [6])

LDL-Cholesterin-Senkung bei
koronarer Herzkrankheit

Einige Fakten

Bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit (KHK) fiihrt die regelmafiige Ein-
nahme von Statinen (gute Medikamen-
tenadhdrenz: =80 %) zu einer relativen
Risikoreduktion der Sterblichkeit um
55 % (95 %-KI 46-67 %), wie eine Me-
taanalyse von 44 Studien mit 1.230.382

Patienten gezeigt hat [18]. Allerdings
nehmen nur 54 % (95 %-KI 41-67 %)
der Patienten die Statine regelmaf3ig ein
[18].

Demnach sind trotz iiberzeugender
Datenlage viele Patienten hinsichtlich
der Wertigkeit einer Cholesterinsenkung
skeptisch, wie man beispielsweise in der
Zeitschrift Herz heute der Deutschen
Herzstiftung nachlesen kann, genauer
in der Rubrik ,,Sprechstunde: Patienten
fragen - Arzte antworten® So schreibt

ein Patient [19, S. 39-40]: ,,... Ich habe
dem Fachbericht ,Cholesterin, der grofle
Bluff, der in ARTE gesendet wurde,
entnommen, dass grofle Zweifel daran
bestehen, dass hohes Cholesterin ein
Risikofaktor ist ... Ich selbst iiberlege
mir nach dieser Sendung, ob ich, der mit
einer stabilen koronaren Herzkrankheit
ganz gut zurechtkommt, das mir verord-
nete Statin einfach absetze.“ Man kann
nur hoffen, dass die Antwort des Vorsit-
zenden der Deutschen Herzstiftung den

Der Internist 6 - 2017 | 561



Schwerpunkt: Klug entscheiden

Uber-
versorgung
6,7 %

Leitlinien-
gerechte
Versorgung
41 %

Unter-
versorgung
52,3 %

Abb. 2 A Leitlinienadhdrenz bei der Antikoagulation von Vorhofflimmern — die REPOSI-Studie. Bei
558 élteren Patienten (=65 Jahre; Median 82 Jahre; 53 % Frauen) mit Vorhofflimmern wurde in der
REPOSI-Studie [8] untersucht, ob eine leitliniengerechte Antikoagulation bei mittelgradigem (0,7 %;
CHA2DS;-VASc-Score bei Mannern: 1) oder hohem (99,7 %; CHA,DS>-VASc-Score: >2) Schlaganfallrisi-
ko (CHA2DS,-VASc-Score, Medianwert: 4) das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse reduzieren kann.
Aufgetragen sind die Prozentsatze der Patientenpopulationen mit leitliniengerechter Antikoagulanzi-
enbehandlung (41 %; Behandlung mit oralen Antikoagulanzien), mit Unterversorgung (52,3 %; keine
oralen Antikoagulanzien: 24,5 %; nur Thrombozytenaggregationshemmer: 27,8 %) und mit Uberver-
sorgung (6,7 %; orale Antikoagulanzien und zusatzlich Thrombozytenaggregationshemmer). (Daten

aus [8])

Patienten tberzeugt hat: ,,... Wenn Sie
als KHK-Patient das Thnen verordnete
Statin absetzen, fiigen Sie sich selbst
erheblichen Schaden zu, denn das Statin
senkt nicht nur den LDL-Cholesterin-
Spiegel, sondern es stabilisiert die Plaques
in Thren Gefiflen, durch deren Aufbre-
chen ein Herzinfarkt entsteht. Ich halte
es fir unverantwortlich, dass im Fern-
sehen, nur um mehr Aufmerksamkeit
und dadurch hohere Einschaltquoten
zu erreichen mit irrefithrenden Aussa-
gen eine Sendung zusammengebastelt
wird, die der Gesundheit der Zuschauer
erheblich schadet.“

Besser als mit diesem Schriftverkehr
kann man wohl die Notwendigkeit, eine
Positivempfehlung zur Cholesterinbe-
handlung von Patienten mit KHK zu
formulieren, nicht begriinden!

Unsere Empfehlung

Die Positivempfehlung lautet: Bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit soll
die  LDL-Cholesterin-Serumkonzentra-
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tion mit einem Statin auf Werte unter
70 mg/dl (1,8 mmol/l) gesenkt bzw. eine
mindestens 50 %ige Reduktion des LDL-
Cholesterin-Ausgangswerts erreicht wer-
den.

Statin ist nicht gleich Statin

Die amerikanische Leitlinie [20] diffe-
renziert in diesem Zusammenhang
== eine Hochintensititsstatintherapie,
die durch eine tigliche Einnahme das
LDL-Cholesterin im Mittel um etwa
50 % senken kann:
= Atorvastatin (40)-80 mg,
= Rosuvastatin 20 (40) mg;
== eine Statintherapie mit mittelgradiger
Intensitit und Senkung des LDL-
Cholesterins um durchschnittlich 30
bis <50 %, unter anderem:
= Atorvastatin 10 (20) mg,
= Rosuvastatin (5) 10 mg,
= Simvastatin 20-40 mg,
= Pravastatin 40 (80) mg,
= Lovastatin 40 mg;

= eine Niedrigintensititsstatintherapie
mit einer mittleren LDL-Cholesterin-
Senkung <30 %, unter anderem:
= Simvastatin 10 mg,
= Lovastatin 20 mg,
= Fluvastatin 20-40 mg.

Zielwertstrategie oder Strategie
der festen Dosis

Unsere Positivempfehlung zur Senkung
des LDL-Cholesterin-Spiegels verfolgt
die sog. Zielwertstrategie, das heifit,
beim individuellen Patienten wird eine
Statindosistitration durchgefiihrt, bis ein
vorgegebener LDL-Cholesterin-Zielwert
erreicht ist - in unserem Falle 70 mg/dl
bzw. 1,8 mmol/l bzw. eine mindestens
50 %ige Reduktion des LDL-Choleste-
rin-Ausgangswerts. Die Strategie der
festen Dosis dagegen beinhaltet die Ver-
schreibung eines Statins in wirksamer
Dosis ohne LDL-Cholesterin-Kontrollen
oder Adjustierungen. Fiir die Strategie
der festen Dosis ist es natiirlich entschei-
dend, welchen ,,mittleren” Therapieerfolg
in Bezug auf die LDL-Cholesterin-Sen-
kung wir damit erreichen wollen - stark?
mittelgradig? gering?

Fiir beide Vorgehensweisen - Ziel-
wertstrategie und Strategie der festen
Dosis - konnen Vor- und Nachteile
angefiihrt werden. Das gewichtigste Ar-
gument fiir die Strategie der festen Dosis
ist die Tatsache, dass die entscheiden-
den prognoserelevanten randomisierten,
kontrollierten Studien (RCTs) allesamt
mit einer vorgegebenen Statindosierung
ohne Zielwerttitration durchgefiihrt
worden sind. Selbst in den nationalen
und internationalen Leitlinien werden
hier zum Teil unterschiedliche Stand-
punkte eingenommen. Einigkeit besteht
allerdings dariiber, dass jeder Patient
mit KHK ein Statin erhalten sollte, und
zwar unabhingig von seinem LDL-Cho-
lesterin-Spiegel. Hier spielt sicherlich
auch die Uberlegung mit, dass Statine
neben ihrer cholesterinsenkenden Wir-
kung auch noch weitere, sogenannte
pleiotrope Wirkungen entfalten konnen.

Ein Blick in die Leitlinien

Die europiische Leitlinie zur stabilen
KHK [21] empfiehlt fiir alle Patienten
mit KHK ein Statin (EmpfehlungsklasseI,



Evidenzgrad A), und zwar unabhingig
von der Hohe des LDL-Cholesterin-
Spiegels. Im Einklang mit der Zielwert-
strategie sollte ein LDL-Cholesterin-
Wert <70 mg/dl bzw. <1,8 mmol/l oder —
falls dieser Zielwert nicht erreicht wer-
den kann - eine >50 %ige Senkung des
LDL-Cholesterins erzielt werden (keine
Empfehlungsklasse/kein Evidenzgrad).
Die Nationale VersorgungsLeitlinie
(NVL) zur chronischen KHK [22] gibt
folgende Empfehlungen (Stand 2011;
wird aktuell iiberarbeitet):
= Empfehlung 7-14 (starke Empfehlung
11): 3-Hydroxy-3-Methyl-Gluta-
ryl(HMG)-CoA-Reduktase-Hemmer
(Statine) sollen als Lipidsenker der
ersten Wahl eingesetzt werden, da fiir
sie eine Reduktion der kardiovasku-
laren Morbiditit und Sterblichkeit
bei Personen mit KHK belegt wurde.
= Empfehlung 7-15 (starke Empfeh-
lung 11): Alle Patienten mit KHK
sollen unabhingig vom Ausgangs-
wert der Blutfettwerte zur Reduktion
der Morbiditdt und der Sterblichkeit
mit einem Statin behandelt werden.
Die Leitlinie weist darauf hin, dass
Patienten (>73 Jahre) mit KHK und
ischdmischer Kardiomyopathie und
Patienten mit Typ-2-Diabetes und
terminaler Niereninsuffizienz hin-
sichtlich ihrer Gesamtsterblichkeit
nicht mehr vom Neubeginn einer
Statintherapie profitieren.

Beziiglich des konkreten Vorgehens in
der Patientenversorgung favorisiert die
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM)
die Strategie der festen Dosis und fiihrt
diejenigen Statine mit ihren Tagesdo-
sen auf, die in groflen Endpunktstudien
auf ihre Wirksamkeit untersucht worden
sind:

= Simvastatin 40 mg

== Pravastatin 40 mg

== Atorvastatin 10 mg

== Lovastatin 40 mg

Entsprechend der oben aufgefiihrten
Klassifizierung der amerikanischen Leit-
linie [20] handelt es sich dabei aus-
schliefSlich um Statintherapien mit mit-
telgradiger Intensitit und Senkung des

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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LDL-Cholesterins um durchschnittlich
30 bis <50 % des Ausgangswerts.
Innerhalb der NVL zur KHK haben
sich dagegen die Reprdsentanten der
DGK sowie der DGIM fiir die Zielwert-
strategie entschieden und eine Senkung
des LDL-Cholesterin-Spiegels auf einen
Zielwert <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) emp-
fohlen. Erwihnt werden muss allerdings,
dass diese Empfehlung aus dem Jahr 2011
stammt und das Kapitel , Medikamenttse
Therapie“ der NVL derzeit tiberarbeitet
wird.
Die amerikanische Leitlinie [20] setzt
auf die Strategie der festen Dosis:
== Bei Patienten (Minner und Frauen)
<75 Jahren mit manifester KHK
soll eine Hochintensitatsstatinbe-
handlung (s. oben) begonnen oder
fortgesetzt werden, falls keine Kon-
traindikationen bestehen (Empfeh-
lungsklasse I/Evidenzgrad A).
== Bei Patienten >75 Jahre ist in Abwi-
gung von Nutzen und Risiken sowie
unter Beriicksichtigung méglicher
Medikamenteninteraktionen eine
Statintherapie mit mittelgradiger
Intensitit oder eine Hochintensitéts-
statintherapie (s. oben) in Betracht
zu ziehen (Empfehlungsklasse Ila/
Evidenzgrad B).

Die aktuellste Leitlinie fiir die Behand-
lung von Dyslipiddmien [23] wurde
gemeinsam von der ESC und der Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS)
erarbeitet. Auch in dieser Leitlinie wur-
de mit der Zielwertstrategie gearbeitet.
Fiir Patienten mit sehr hohem kardio-
vaskuldrem Risiko - und dazu gehéren
alle Patienten mit KHK - wird ein
LDL-Cholesterin-Wert von <70 mg/dl
(<1,8 mmol/l) oder eine Reduktion von
zumindest 50 % empfohlen, falls der
LDL-Cholesterin-Ausgangswert  zwi-
schen 70 und 135mg/dl (zwischen 1,8
und 3,5 mmol/l) liegt (Empfehlungsklas-
se I und Evidenzgrad B).

Argumente fiir die Zielwert-
strategie

Das gewichtigste Argument gegen die
Zielwertstrategie ist, dass die entschei-
denden prognoserelevanten Statin-RCTs
nicht nach dem Zielwertstrategiekon-
zept durchgefiithrt worden sind, sondern
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jeweils mit einem vorgegebenen Statin
und einer vorgegebenen Statindosierung.
Dieses Vorgehen bedeutet aber nicht,
dass damit bei allen Behandelten auch
dasselbe Ausmafl der Cholesterinsen-
kung erreicht wird. Vielmehr resultiert
daraus eine Senkung unterschiedlichen
Ausmafes. Es stellt sich damit die Frage,
ob man in den Studien mit fester Dosis
bei denjenigen Patienten mit starkerer
Cholesterinsenkung eine ausgeprégte-
re Senkung kardiovaskuldrer Ereignisse
findet als bei denjenigen mit geringerer
Cholesterinsenkung. Wenn ja, wiére dies
ein indirekter Hinweis auf den Nutzen
einer Zielwertstrategie.

Eine sekundire Datenanalyse der JU-
PITER-Studie (,,Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Interven-
tion Trial Evaluating Rosuvastatin®) hat
sich dieser Fragestellung gewidmet [24].
In der JUPITER-Studie wurden 17.082
asymptomatische Frauen =60 Jahre und
Mainner =50 Jahre mit einem LDL-Cho-
lesterin-Spiegel <130 mg/dl, einem Wert
des hochsensitiven C-reaktiven Proteins
(hsCRP) 22,0 mg/dl und Triglyzeriden
<500 mg/dl mit taglich 20 mg Rosuva-
statin bzw. Placebo fiir einen Zeitraum
von bis zu 5 Jahren behandelt. Die ge-
nannte sekundére Datenanalyse [24] de-
finierte prospektiv folgende Subgruppen
(B Abb. 3):
== Studienteilnehmer mit einer LDL-

Cholesterin-Senkung =50 % unter

Rosuvastatin 20 mg/Tag (,,250 %

Reduktion®)
= Studienteilnehmer mit einer LDL-

Cholesterin-Senkung um >0 bis

<50 % unter Rosuvastatin 20 mg/Tag

(,»<50 % Reduktion®)
== Studienteilnehmer ohne Senkung

bzw. sogar mit Anstieg des LDL-

Cholesterins unter Rosuvasta-

tin 20 mg/Tag (,keine Reduktion/

Zunahme")
== Studienteilnehmer ohne Rosuvastatin

(,,Placebo™)

Anschlieflend wurde in den jeweiligen
Subgruppen (8 Abb. 3a) die Wirkung des
Studienmedikaments (Rosuvastatin bzw.
Placebo) auf die Inzidenz kardiovasku-
larer Ereignisse analysiert. Die Senkung
der kardiovaskuldren Ereignisrate war
in der Gruppe mit einer LDL-Choleste-

rin-Senkung >50 % ausgepréagter als bei
einer LDL-Cholesterin-Senkung um >0
bis <50 % und wesentlich ausgepragter
als bei ausbleibender LDL-Cholesterin-
Senkung durch Rosuvastatin 20 mg/Tag
(B Abb. 3b). Adjustiert ergeben sich fiir
die einzelnen Gruppen folgende HR
mit 95 %-KI (p alle Gruppen <0,000001;
(24]):
== Placebo: HR 1,0
= Keine Senkung/Anstieg des LDL-
Cholesterins: HR 0,86 (95 %-KI
0,50-1,49)
== Senkung des LDL-Cholesterins um
>0 bis <50 %: HR 0,61 (95 %-KI
0,44-0,83)
== Senkung des LDL-Cholesterins
250 %: HR 0,41 (95 %-KI 0,29-0,58)

Die Autoren schlussfolgern, dass diese
Ergebnisse die Zielwertstrategie von Leit-
linienempfehlungen zur Cholesterinsen-
kung unterstiitzen.

Eine systematische Ubersicht mit
Metaanalyse untersuchte anhand von
49 Studien mit 312.175 Patienten den
Therapieerfolg einer LDL-Cholesterin-
Senkung mit unterschiedlichen Thera-
piekonzepten - {iberwiegend Studien
mit Statinen - in Bezug auf kardiovas-
kuldre Ereignisse [25]. In @ Abb. 4 ist der
Therapieerfolg der erzielten Senkung
des Cholesterinspiegels durch Statine
(Mehrzahl der Studien) und weitere
cholesterinsenkende Mafinahmen dar-
gestellt, sowohl in der Priméarpréivention
(1,5 % niedrigere 5-Jahres-Rate an ko-
ronarem Tod oder Herzinfarkt [95 %-
KI 0,5-2,6 %] pro 1 mmol/l niedrigeres
LDL-Cholesterin; p < 0,001) als auch in
der Sekundirpriavention (4,6 % [95 %-
KI 2,9-6,4%] pro 1 mmol/l niedrige-
res LDL-Cholesterin). Die Beziehungen
sind jeweils iiber den gesamten Bereich
linear. Dies bedeutet: Je niedriger der
individuelle = LDL-Cholesterin-Spiegel,
umso niedriger ist das individuelle kar-
diovaskuldre Risiko. Die Realisierung
dieses Konzepts ldsst sich fiir den indi-
viduellen Patienten folglich nur mit der
Zielwertstrategie, nicht jedoch mit der
Strategie der festen Dosis erreichen.
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Abb. 3 A Prozentuale Anderung des LDL-Cholesterin-Spiegels (a) und Senkung der kardiovaskuléren Ereignisse pro 1000
Personenjahre (b) bei 7856 Herzgesunden durch Gabe von Rosuvastatin 20mg/Tag (JUPITER-Studie). a Der Wasserfall-Plot
zeigt fiir die individuellen Studienpatienten (Abszisse) die durch Rosuvastatin 20mg/Tag erzielte prozentuale Anderung des
LDL-Cholesterin-Spiegels (=50 % Reduktion: 46,3 %; <50 % Reduktion: 42,8 %; keine Reduktion/Zunahme: 10,8 %). b Kar-
diovaskuldre Ereignisraten pro 1000 Personenjahre als zugehdrige Werte des primdren Endpunkts der jeweiligen Subgruppe
(Z nichtletaler Herzinfarkt + nichtletaler Schlaganfall + Krankenhausaufnahme wegen instabiler Angina pectoris + arterielle
Revaskularisierung + Tod). Placebo: Placebogruppe der JUPITER-Studie mitinsgesamt 17.802 Teilnehmern. LDL Low-density-

Lipoprotein. (Modifiziert nach [24])

Klug entscheiden in der
Kardiologie - Empfehlungen,
aber keine Dogmen

Potenzial und Limitationen von
Empfehlungen

Lehrbiicher und Leitlinien geben uns
Arzten ein Geriist fiir unser Tun, mehr
aber nicht. Die komprimierten und auf
das Wichtigste fokussierten Klug-ent-
scheiden-Empfehlungen in der Kardio-
logie konnen ebenfalls nur ,,den Finger in
die Wundelegen', um auf wichtige Aspek-
te der Unter-, Uber- oder Fehlversorgung
hinzuweisen. Sie konnen aber in einer
zunehmend individualisierten Medizin
kein ,,Multiple-Choice-Wissen vermit-
teln, und sie konnen auch nicht dem
behandelnden Arzt die Verantwortung
fiur seine Entscheidungen abnehmen.
Natiirlich muss jede Empfehlung bei der

Anwendung auf den einzelnen Patienten
individuell iiberdacht und abgewogen
werden.

Die hier vorgestellten und diskutier-
ten Empfehlungen zur Antikoagulation
bei Vorhofflimmern und zur Choles-
terinsenkung bei Patienten mit KHK
erfiillen die fir Klug-entscheiden-Emp-
fehlungen geforderten Qualitétskriterien
(@ Infobox 1) in besonderem Mafe: Es
liegt eine Unter- bzw. Uberversorgung
vor, die Empfehlungen sind evidenzba-
siert und sie sind fiir die Umsetzbarkeit
im Versorgungsalltag geeignet.

Antikoagulation bei Vorhof-
flimmern

Bei der Umsetzung unserer Empfehlun-
gen miissen wir uns auch fragen, ob wir
dabei ein Risiko fiir nicht intendierte
Konsequenzen im Sinne eines unver-

hiltnisméfligen Risikos (@ Infobox 1)
eingehen. Im Falle der Antikoagulation
bei Vorhofflimmern miissen wir uns
diese Frage vor allem bei nur mittelgra-
digem Schlaganfallrisiko (s. oben) oder
generell bei niedrigen CHA,DS,-VASc-
Scores stellen; dann ist die Nutzen-Risi-
ko-Relation nicht so ausgeprigt wie bei
hohem Schlaganfallrisiko, aber immer
noch eindeutig positiv. Bei diesen Pati-
enten kann der behandelnde Arzt das
Blutungsrisiko anhand von Blutungsri-
sikoscores abschitzen und - fast noch
wichtiger - vermeidbare Blutungsrisi-
ken wie einen stark schwankenden INR-
Wert beseitigen (8 Abb. 1); in der europa-
ischen Leitlinie zum Vorhofflimmern [6]
wird dies ausdriicklich betont. Vielleicht
helfen zukiinftig auch Informationen
iiber die Dauer von Vorhofflimmern,
konnten doch Untersuchungen in jin-
gerer Zeit zeigen, dass bei anhaltendem,
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e Kontrollgruppe
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Geschatzter Anteil mit Koronartod oder
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v

Abb. 4 < Metaanalyse
von Primér- und Sekun-
darpréventionsstudien zur
LDL-Cholesterin-Senkung
und Reduktion kardiovas-
kuldrer Ereignisse (Koronar-
tod + Herzinfarkt innerhalb
von 5 Jahren). Aufgetragen
sind jeweils die LDL-Choles-
terin-Spiegel am Studien-
ende in den Kontroll- und
Interventionsgruppen von
24 Interventionsstudienzur
Senkungdes LDL-Choleste-
rin-Spiegels fiir den Bereich
der Primdr- und Sekundar-
pravention. Die Zahlenim
Schaubild reprasentieren
dieim Text der Originalar-
beit [25] zitierten Studien-
publikationen. Mit Ausnah-

m26

Erreichter LDL-Cholesterin-Spiegel (mmol/l)

»hichtparoxysmalem® Vorhofflimmern
das Thromboembolierisiko hoéher zu
sein scheint als bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern [26].

Zielwertstrategie zur LDL-
Cholesterin-Senkung mit Statinen

Nur bei wenigen kardiovaskuldren Me-
dikamenten ist der Nutzen fiir den Pa-
tienten so tiberzeugend gezeigt wie bei
Statinen [25, 27-33]; dies gilt auch fir
Altere 270 Jahre [34]. Und dennoch gibt
es Patienten, wie oben geschildert, die
trotz gegebener Indikation sehr verunsi-
chert sind, ob sie das verordnete Statin
tiberhaupt einnehmen sollen.

Konsens besteht bei allen Experten
nationaler und internationaler Leitlinien,
dass bei jedem Patienten mit KHK die In-
dikation zur Gabe eines Statins gegeben
ist, unabhingig vom LDL-Cholesterin-
Ausgangswert — von wenigen Ausnah-
men abgesehen. Diskutiert wird dagegen
im Expertenkreis, welcher Weg einzu-
schlagen ist, entweder die Strategie der
festen Dosis oder die Zielwertstrategie.
Dies darf allerdings nicht dazu fithren,
dass wir infolge dieser Kontroverse das
gemeinsame Ziel - die Statingabe - zer-
reden und aus den Augen verlieren und
damit den Patienten verunsichern.
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Die DGK hat sich eindeutig fiir
die Zielwertstrategie entschieden, auch
wenn die prognoserelevanten Statin-
studien alle mit festen Dosierungen
durchgefithrt worden sind. Systema-
tische Ubersichten und Metaanalysen
dieser RCTs belegen auf der anderen
Seite — auch evidenzbasiert —, dass das
Erreichen eines LDL-Cholesterin-Ziel-
werts von 70mg/dl (1,8 mmol/l) bzw.
eine mindestens 50 %ige Senkung des
LDL-Cholesterin-Spiegels die derzeit
maximal erzielbare Senkung kardiovas-
kuldrer Ereignisse ermoglicht. Natiirlich
kann auch eine breit eingesetzte Strate-
gie der festen Dosis das kardiovaskulére
Risiko im Gesamtkollektiv der KHK-
Patienten betrichtlich reduzieren. Aber
selbst bei Einsatz einer Hochintensi-
tatsstatintherapie — z.B. Rosuvastatin
20 mg/Tag - diirfte sich nach den vor-
liegenden Daten der maximal erzielbare
Therapieerfolg im Sinne der Senkung
kardiovaskuldrer Ereignisse nur bei je-
dem zweiten der so behandelten KHK-
Patienten erzielen lassen (@ Abb. 3). Bei
Einsatz von Statinen und Dosierungen
mit ,,nur mittelgradiger LDL-Choleste-
rin-senkender Intensitit (s. oben) — wie
in der NVL-Leitlinie zur chronischen
KHK [22] derzeit empfohlen - diirfte
dieser Anteil sogar noch geringer sein.

me der Studie 54 handelt es
sich um Statinstudien. LDL
Low-density-Lipoprotein.
(Aus [25])

Ausblick

Fiir die meisten Klug-entscheiden-Emp-
fehlungen der DGK fehlen valide Fakten
zur Hiufigkeit der Uber- oder Unter-
versorgung in Deutschland. Die Annah-
men stammen in vielen Fillen aus inter-
nationalen Publikationen. Wie die Er-
gebnisse zur Antikoagulanzienadhirenz
von Patienten mit Vorhofflimmern in
Deutschland zeigen (s. oben; [17]), spie-
geln Abrechnungsdaten nichtimmer aus-
reichend die Praxisrealitit mit individu-
ellen Kontraindikationen und Komorbi-
ditdten wider. Hier besteht ein erhebli-
cher Handlungsbedarf im Sinne der Ver-
sorgungsforschung.
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