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VORWORT

Die Herausgeber freuen sich, mit diesem Supplementband einen umfas-
senden Uberblick in deutscher Sprache iiber die Literatur zur Priventi-
on kardiovaskuldrer Erkrankungen vorlegen zu konnen. Wir danken al-
len Mitgliedern der Projektgruppe Prédvention der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie und den Kollegen der weiteren beteiligten Fach-
gesellschaften fiir ihr unermiidliches Engagement und die lebhaften,
teils kontroversen Diskussionen, die zu einem vertieften Verstindnis
und letztlich zu einem Konsens gefiihrt haben.

Alle Autoren hoffen, dass die zusammenfassende Darstellung der
Hintergriinde zu einer verstirkten Anwendung dieser Empfehlungen
zur Prévention in der Praxis fithrt. Hier gibt es noch erhebliche Verbes-
serungsmoglichkeiten, denn nationale und internationale Erfahrungen
haben gezeigt, dass die Umsetzung auch zweifelsfrei etablierter Empfeh-
lungen noch nicht im erwiinschten Umfang erfolgt und dadurch das me-
dizinische Ergebnis verschlechtert wird. Die Griinde hierfiir zu analy-
sieren und Strategien fiir eine bessere Umsetzung zu entwickeln, wer-
den wichtige Aufgaben in der Zukunft sein, auch um den weiter zu er-
wartenden Anstieg der Ausgaben im Gesundheitsbereich zu begrenzen.

Die zusammenfassende Darstellung der wissenschaftlichen Hinter-
grund-Informationen zur Prédvention kardiovaskuldrer Erkrankungen in
diesem Supplementband wurde durch die freundliche Unterstiitzung
folgender Firmen ermdglicht, die auf Auswahl der Themen und auf die
Inhalte keinerlei Einfluss genommen haben: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Berlin-Chemie AG, Pfizer Pharma GmbH, Servier Deutschland
GmbH, Takeda Pharma GmbH und Fujisawa Deutschland GmbH. Thnen
gebiihrt unser herzlicher Dank!

Bedanken mochten wir uns auch bei Herrn Prof. G. Arnold von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, der dieses Projekt von Anfang
an gefordert hat. Unser Dank gilt ebenso Herrn Prof. H.-]. Becker von
der Deutschen Herzstiftung fiir seine Unterstiitzung, die die Fertigstel-
lung des Supplementbandes beschleunigt hat.

Frau Ibkendanz und Frau Dr. Gasser vom Steinkopft Verlag sei fiir
ihre verstdndnisvolle und immer freundliche Beratung gedankt.

Wenn dieser Supplementband Anregungen gibt und als Referenz-
quelle einen kleinen Beitrag zur Verbesserung der Privention in
Deutschland leistet, sind die Autoren fiir ihre Arbeit reichlich belohnt.

Bad Krozingen und Leipzig im September 2005 Helmut Gohlke
Gerhard Schuler
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Einleitung

Atherosklerotische Gefdflerkrankungen im Allgemei-
nen und die koronare Herzerkrankung im Besonde-
ren sind in Europa und in Deutschland die wichtigs-
ten Ursachen fiir vorzeitigen Tod, Verlust der Leis-
tungsfiahigkeit und Verminderung der Lebensqualitét
[29]. Thre Haufigkeit liegt in Deutschland héher als
in vielen anderen westeuropdischen Lindern, obwohl
es sich in hohem Maf} um vermeidbare Erkrankun-
gen handelt [9].

Bei konsequenter Umsetzung der Empfehlungen
zur Prédvention alleine zu den Lebensstilaspekten
Rauchen, Erndhrung, Gewicht und korperliche Akti-
vitdt konnten bereits etwa die Hilfte der atheroskle-
rotischen Erkrankungen in unserem Land vermieden
werden. Die Empfehlungen zur Priavention von Herz-
und Gefiflerkrankungen sollten deshalb auch als An-
regung dienen, die wichtigsten Risikofaktoren fiir
diese Erkrankungen in der Allgemeinbevélkerung zu
reduzieren [10].
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Empfehlungen zur Pravention
und evidenzbasierte Medizin

Das Ziel dieser Zusammenfassung der Literatur
zum Thema Pridvention soll es sein, das Bewusstsein
fiir Privention bei Arzten zu stirken, um die Be-
volkerungslast an kardiovaskuldren Erkrankungen
durch eine Verminderung der Risikofaktoren zu
reduzieren. Die einzelnen Artikel versuchen, den
derzeitigen Kenntnisstand der Risikoverminderung
unter Beriicksichtigung der neueren Entwicklungen
zusammenfassend darzustellen und in knapper Form
die wissenschaftlichen Hintergriinde fiir diese Emp-
fehlungen zu skizzieren. Der Interessierte wird eine
ausfiihrlichere Darstellung einzelner Aspekte in der
zitierten Literatur finden. Wir hoffen damit die Bera-
tung und Fithrung von Patienten mit Risikofaktoren
zu erleichtern.

Die Zusammenfassung der sich daraus ergeben-
den Empfehlungen als Positionspapier auf 2 Seiten
kann als Gedichtnisstiitze oder ,,Checkliste“ fiir die
wichtigsten Maflinahmen zur Risikoverminderung
benutzt werden. Auch soll dieses Positionspapier da-
zu beitragen, Mafinahmen, deren Nutzen nicht er-
wiesen ist, zu vermeiden.

Definition des Begriffs ,Pravention”

Es gibt eine Diskrepanz zwischen der wissenschaftli-
chen und der WHO-Definition der Begriffe Primar-
und Sekundirprédvention und dem in der Kardiolo-
gie iiblichen Gebrauch. Der Begriff Primdrprévention
wird hier in dem in der Kardiologie iiblichen Sinn
als Verhinderung von kardiovaskuldren Ereignissen
oder Verhinderung des Entstehens der Atherosklero-
se gebraucht und nicht im epidemiologischen Sinn
als Verhinderung der Entstehung von Risikofaktoren.
Entsprechend wird der Begriff Sekundérpravention
als das Ausschalten oder die Verminderung von Risi-
kofaktoren bei dokumentierter Atherosklerose ver-
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standen (und nicht als das Ausschalten von Risiko-
faktoren vor dem Eintreten von Ereignissen). Die
Ubergéinge zwischen Primir- und Sekundérpriven-
tion sind flieflend. Dennoch haben Personen mit do-
kumentierter Gefiflerkrankung ein mehrfach héhe-
res Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Der Begriff
der Sekundérpréivention hat deshalb auch didakti-
sche Bedeutung: Bei Patienten mit Atherosklerose ist
fiir die Préavention keine Risikostratifikation notwen-
dig: Hier sollte in jeder Hinsicht versucht werden, ei-
ne optimale Einstellung aller Risikofaktoren mit
niedrigeren Zielwerten zu erreichen als dies bei Pa-
tienten ohne Atherosklerose sinnvoll erscheint. In
der Primérprdvention hingegen ist vor dem Einsatz
einer medikamentosen Therapie eine Risikostratifi-
kation mit Abschédtzung des zu erwartenden Behand-
lungserfolgs sinnvoll.

Zielgruppe fiir das Positionspapier

Die Empfehlungen richten sich an niedergelassene
Allgemeindrzte(innen), Internisten oder Kardiologen,
die fiir die ambulante Beratung und Fithrung des Pa-
tienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren verant-
wortlich sind. Die drztliche Tatigkeit in der Praxis
ist nur in geringem Umfang auf die Prévention aus-
gerichtet und orientiert sich ganz wesentlich an dem
Patienten, der wegen Beschwerden die Arztpraxis auf-
sucht. Eine auf Pravention ausgerichtete Beratung -
evtl. noch unaufgefordert vom Arzt gegeben - ist si-
cherlich in unserem Gesundheitssystem die Ausnah-
me und wird auch nur in sehr begrenztem Umfang
honoriert. Eine Risikoberatung sollte bei allen Patien-
ten erfolgen, insbesondere auch bei Kindern und Ju-
gendlichen, die eine Arztpraxis aufsuchen, unabhin-
gig von dem aktuellen Anlass oder dem Gesamtrisiko.

Hier ist eine erhebliche Moglichkeit gegeben,
Krankheit und personliches Leid zu verhindern. Die
einzelnen Kapitel zur Pravention wollen hier Anre-
gungen geben, prdventive Maflinahmen auch in der
Familie des Patienten zur Sprache zu bringen, um
auf diese Weise einen zusitzlichen Beitrag zur Ver-
minderung der Bevilkerungslast an atheroskleroti-
schen Erkrankungen zu leisten.

Positionspapiere und evidenzbasierte Medizin

Das Bestreben, die Behandlung eines Patienten nach
dem besten Wissensstand durchzufithren, ist schon
immer ein Anliegen des Arztes gewesen. Der Mafistab,
an welchem sich der beste Wissenstand heute orien-
tiert, ist jedoch durch prospektive, randomisierte
und hiufig multizentrische Studien nachvollziehbarer

und objektiver geworden als dies bei Lehrmeinungen

fithrender Autorititen in der Vergangenheit der Fall

war. Gleichzeitig sind die Anzahl der Studien und
der Wissenszuwachs zu jedem einzelnen Aspekt der

Privention exponentiell gestiegen, nicht zuletzt durch

internationale und multizentrisch durchgefiihrte Stu-

dien. Auf den ersten Blick widerspriichliche Ergebnis-
se sind fiir den nicht intensiv mit der Materie vertrau-
ten und mit Patientenversorgung und hiufig biirokra-

tischen Arbeiten bereits iiberlasteten Arzt nicht im-

mer ohne weiteres zu erkldren. Hier liegt fiir das Po-

sitionspapier eine wichtige Aufgabe, dem praktizie-
renden Arzt eine ausgewogene und beziiglich der Be-
weislage klare Empfehlung zu geben.

Wegen der inhdrenten Schwierigkeiten, den Le-
bensstil umzustellen, sind prospektive randomisierte
Endpunktstudien zum Einfluss des Lebensstils auf
die Erkrankungswahrscheinlichkeit oder die Todes-
rate sehr selten. Andererseits ist wegen der epi-
demiologischen Evidenz eine prospektive randomi-
sierte Endpunktstudie zu den Risikofaktoren Rau-
chen, Ubergewicht und Bewegungsmangel nicht
durchfithrbar und auch ethisch nicht zu vertreten.
Dementsprechend leitet sich ein grofler Teil der
Empfehlungen aus epidemiologischen Beobachtungs-
studien ab, die jedoch, wenn sie konsistent und re-
produzierbar sind, auch als Grundlage fiir eine Klas-
se-I-Empfehlung dienen konnen.

Die Empfehlungen werden unter Berticksichtigung
der wissenschaftlichen Erkenntnislage und der Ex-
pertenmeinung in 3 Klassen eingeteilt [8]:

1. Eine Klasse-I-Empfehlung wird gegeben, wenn die
Beweislage und/oder allgemeine Ubereinstimmung
besagen, dass eine bestimmte Mafinahme oder Be-
handlung niitzlich und effektiv/wirksam ist.

2. Eine Klasse-II-Empfehlung wird gegeben, wenn
die Beweislage widerspriichlich ist und/oder un-
terschiedliche Auffassungen bestehen, ob eine be-
stimmte Mafinahme oder Behandlung niitzlich
und effektiv/wirksam ist.

- Bei einer Klasse-Ila-Empfehlung befiirwortet
die tiberwiegende Beweislage/Expertenmeinung
Niitzlichkeit und Effektivitit.

- Bei einer Klasse-IIb-Empfehlung sind die Niitz-
lichkeit und die Effektivitit weniger gut durch
Beweislage oder Expertenmeinung abgesichert.

3. Eine Klasse-III-Empfehlung wird gegeben, wenn
die Beweislage und/oder allgemeine Expertenmei-
nung besagen, dass eine bestimmte Prozedur oder
Behandlung nicht niitzlich und wirksam ist und
in einigen Fillen schddlich sein kann.

Die Beweiskraft kann je nach den zugrunde liegen-

den Studien unterschiedlich eingeschidtzt werden als

- Stark (A), wenn die Beweislage durch Ergebnis-
se mehrerer randomisierter Studien mit groflen
Patientenzahlen gesichert ist;
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- Mifig stark (B), wenn die Beweislage durch eine
begrenzte Anzahl randomisierter Studien mit
kleineren Patientenzahlen oder durch sorgfiltige
Analysen von nicht randomisierten Studien oder
Beobachtungsregistern gekennzeichnet ist;

- Schwach (C), wenn Expertenkonsens die
Grundlage fiir die Empfehlungen war.

Die Studien sind in der Regel prinzipielle Fragen
angegangen und kénnen nicht immer Antworten auf
klinisch wichtige Fragen geben. Deshalb gibt es nicht
tiir alle Risikokonstellationen und insbesondere nicht
fiir die festgelegten Zielwerte randomisierte Studien.

Anwendbarkeit der Empfehlungen in der Praxis

Therapieempfehlungen sollen die Behandlung nach
dem derzeitigen Wissensstand erleichtern. Sie reflek-
tieren jedoch im besten Fall den wissenschaftlichen
Stand zum Zeitpunkt der Verdffentlichung und ha-
ben deshalb nur eine begrenzte Giiltigkeitsdauer. In
der Regel sind solche Empfehlungen fiir altersméglige
Extremgruppen, die nicht in prospektiven Studien
untersucht wurden, aber zunehmend im klinischen
Alltag eine wichtige Rolle spielen, weniger gut abge-
sichert. Auch fiir Frauen ist die Studienlage weniger
gut, als man sich dies wiinschen wiirde. Alle Studien
zeigen jedoch, dass es beziiglich der kardiovaskuld-
ren Prdvention zwischen Minnern und Frauen nur
graduelle, aber keine prinzipiellen Unterschiede gibt.
Insofern sind die an Minnern gewonnenen Erkennt-
nisse iiber die Prdvention mit Vorsicht auch auf
Frauen zu iibertragen, sofern keine ausreichenden
eigenstdndigen Daten {iber Frauen vorliegen [11].

Die Frage, ob ein gegebener Patient geniigend Ahn-
lichkeit mit den Studienpatienten hat, die den Emp-
fehlungen zugrunde liegen, um die Anwendung fiir
diesen Patienten sinnvoll erscheinen zu lassen, ist eine
wichtige &rztliche Aufgabe, die in jedem Einzelfall
tiberpriift werden muss. Auch aus diesem Grund wird
die exakte Befolgung der Empfehlungen des Positions-
papieres nicht zu einer ,,Kochbuch-Medizin“ fithren.

Es ist zu hoffen, dass die Kurzfassung der Emp-
fehlungen die Fithrung von Patienten mit Risikofak-
toren erleichtert und dem behandelnden Arzt Anre-
gungen gibt, Lebensstilfragen anzusprechen, auch
wenn die aktuelle Beschwerdesituation dies nicht er-
fordern wiirde.

Die Autoren und Herausgeber hoffen, dass dieser
Sonderband mit der ausfiihrlicheren Darstellung der
Hintergriinde die Kenntnisse iiber die Bedeutung
der Privention vertieft und ihre Anwendung erleich-
tert. Die dargestellten Mafinahmen entsprechen der
besten Interpretation der aktuellen Studienlage aus

der Sicht der Mitglieder der Projektgruppe und werden
als eine Klasse-I- oder -Ila-Empfehlung angesehen.

Die Empfehlungen schlieflen 2 grundsitzlich un-
terschiedliche Aspekte einer Risikoreduktion ein: Ei-
ne Umstellung des Lebensstils und evtl. zusitzlich ei-
ne medikament6se Therapie.

Die Lebensstilaspekte sollten stdrker von der Ge-
sundheitspolitik aufgegriffen und in Kindergirten
und Schulen in gréflerem Umfang beriicksichtigt
werden [10], da ein lebenslanger gesunder Lebensstil
frithzeitig im Kindesalter gebahnt wird. Gerade bei
der nicht medikamentdsen Beeinflussung der Risiko-
faktoren hat sich in den letzten Jahren die Datenlage
iiber die Beeinflussung der Prognose stark verbes-
sert. Dariiber hinaus kann ein nebenwirkungsfreier
Effekt erwartet werden.

Den meisten Erwachsenen sind die Zusammen-
hinge zwischen Lebensstil und kardiovaskuldrem Ri-
siko im Grund bekannt, und es bedarf in vielen Fil-
len nur eines kleinen Anstofles, um eine Modifizie-
rung des Lebensstils herbeizufiihren. Deshalb ist der
Aufwand, die fiir den Patienten relevanten Punkte
wiederholt anzusprechen, auflerordentlich lohnend,
da eine Verbesserung der Prognose bei entsprechen-
der Umsetzung gesichert erscheint (Klasse-I-Empfeh-
lung).

Dennoch wird man nicht erwarten kénnen, eine
hochprozentige Compliance zu erreichen. Aber auch
wenn nur 3 von 10 Patienten tatsdchlich eine Le-
bensstilmodifikation vornehmen, ist dies als wirk-
same Intervention anzusehen. Der vom Arzt gedu-
Berte Rat, das Rauchen aufzugeben, ist z.B. eine der
wirksamsten und kostengiinstigsten Interventionen
in der Kardiologie, auch wenn nur ein kleiner Pro-
zentsatz aufgrund dieses Ratschlags das Rauchen tat-
sdchlich aufgibt.

Erstellung der vorliegenden Empfehlungen

Der Auftrag zur Erstellung der Empfehlungen zur
kardiovaskuldren Prévention wurde Ende 2001 vom
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
an Wissenschaftler und Arzte in der Projektgruppe
Pravention gegeben, die bereits an den iiberarbeite-
ten ,,Empfehlungen zur umfassenden Risikoverringe-
rung fiir Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
GefifSerkrankungen und Diabetes“ mitgearbeitet und
damit ein ausgewiesenes wissenschaftliches Interesse
an den Fragestellungen der Pravention hatten.

Diese Gruppe traf sich wiederholt, um ausgehend
von den Empfehlungen zur Sekundirprivention die
Empfehlungen zur Primérprévention zu erarbeiten.
In jedem Fall konnte ein Konsens gefunden werden.
Ein zusammenfassendes Positionspapier wurde im
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Juni 2003 in der Zeitschrift fir Kardiologie verdf-
fentlicht [12].

Um eine breitere Akzeptanz und Gemeinsamkei-
ten mit anderen Gesellschaften, die sich mit der
Behandlung kardiovaskuldrer Patienten befassen, zu
betonen und kontroverse Aussagen mit den jeweili-
gen fachbezogenen Leitlinien zu vermeiden, wurden
je ein Mitglied des Vorstandes der Deutschen Hoch-
druckliga, der Lipidliga, der Adipositasgesellschaft
und der Deutschen Diabetesgesellschaft in die Erar-
beitung der einzelnen Kapitel einbezogen. Auch psy-
chosoziale Aspekte wurden durch einen vom Deut-
schen Kollegium fiir Pychosomatische Medizin
(DKPM) anerkannten Beitrag beriicksichtigt [31].

Die vorliegende Darstellung baut auf vorhandenen
Leitlinien auf und beriicksichtigt u.a. die umfang-
reich dokumentierten Leitlinien der American Heart
Association, aber auch anderer Gesellschaften iiber:
- Cholesterin [22]

Beriicksichtigt wurden die Lipidsenkerstudien und

Subgruppenanalysen basierend auf den Kklassi-

schen Lipidsenkerstudien einschliefllich pharma-

kookonomischer Analysen (WOSCOPS, AFCAPS/

TexCAPS) und die neuere Literatur seit dieser

Zeit, einschliellich der Empfehlungen der AHA

im Jahr 2004 [15].

Ferner Leitlinien oder Stellungnahmen zu

- Nikotinkonsum [1],

- Hypertonie [5, 6, 17],

- Erndhrung:
AHA Dietary Guidelines und Stellungnahmen zu
Erndhrung [18], Alkohol und Herzerkrankung
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Gesamtrisiko

fiir kardiovaskulare Erkrankungen

Ab wann ist eine medikamentose Prophylaxe sinnvoll?

Summary Despite the epide-
miological importance of coronary
artery disease: cardiovascular
events are rare from the individual
viewpoint. There is considerable
uncertainty when to start medical
treatment. A given risk factor
modification results in a relative
risk reduction independent of the
global risk. Therefore the global
risk determines the absolute benefit
of a preventive measure. The global
risk can be estimated using dif-
ferent scoring systems. Using the
global risk and the expected relative
risk reduction, the number needed
to treat (NNT) to avoid one event or
cardiac death can be calculated. The
NNT is a measure for the usefulness
of a preventive intervention. A
NNT of <200 appears acceptable
for primary prevention. This can be
achieved with pharmacological
preventive strategies if the global
risk of 10 years is 220%. As age is
one of the most important risk
predictors the need for treatment at
comparable risk factor constella-
tions is age dependent. Risk stra-
tification with estimation of the
NNT is therefore important for the
decision to treat or not to treat.

Key words
Primary prevention -
cardiovascular prevention -
total risk - risk stratification -
number needed to treat -
risc charts

Zusammenfassung Trotz der
epidemiologischen Bedeutung
kardiovaskuldrer Erkrankungen
sind die Ereignisse — aus der
Sicht des Individuums gesehen -
relativ selten. Beim Einzelnen
ohne kardiovaskulidre Vorerkran-
kung, aber mit Risikofaktoren,
besteht oft eine grofle Unsicher-
heit, ab wann neben den Rat-
schldgen zum Lebensstil auch Me-
dikamente zur kardiovaskulidren
Privention sinnvoll sind. Durch
eine Risikofaktoren(RF)-Interven-
tion ldsst sich, unabhdngig von
der Gesamthohe eines Risikos,
eine relative prozentuale Risikore-
duktion erreichen. Je hoher das
gesamte Risiko einer Person, das
sich aus der Gesamtheit der RF
ergibt, umso grofler ist damit
auch der absolute Nutzen, der aus
einer wirksamen Intervention re-
sultiert. Deshalb ist es hilfreich,
das kardiovaskuldre Gesamtrisiko
abzuschitzen. Dies kann mit un-
terschiedlichen Risikoscores ge-
schehen. Aus dem Gesamtrisiko
und der relativen Risikoreduktion
lasst sich die Anzahl der Perso-
nen berechnen, die fiir 1 Jahr be-
handelt werden miisste, um ein
Ereignis oder einen Todesfall zu
verhindern (,,number needed to
treat“: NNT). Bei einer NNT
<200 kann eine positive Nutzen-
Risiko-Relation fiir die Gabe von
Medikamenten angenommen wer-
den. Diese wird mit medikamen-
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tosen praventiven Strategien
erreicht, wenn das 10-Jahres-
Gesamtrisiko >20% liegt. Analo-
ges gilt wenn das kardiovaskulére
Todesrisiko nach dem ESC-Score
in 10 Jahren 5% betrigt. Da das nen.
Alter einer der wichtigsten

Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen werden in erhebli-
chem Mafl durch den Lebensstil in den westlichen
Industrienationen begiinstigt: Nikotinkonsum, fett-
reiche, ballaststoffarme, kalorienreiche Erndhrung,
geringe korperliche Aktivitit, Ubergewicht, Diabetes
und erhohter Alkoholkonsum konnen in prospekti-
ven Beobachtungsstudien tiber 80% der kardiovasku-
laren Ereignisse erkldren. Kardiovaskuldre Erkran-
kungen sind deshalb in hohem Mafl vermeidbar [6].

Die 3 klassischen RF Rauchen, Hypercholesteriné-
mie und Hypertonie erkldren alleine bereits iiber
50% der Herzinfarkte in Deutschland [10].

Das Ziel der kardiovaskuldren Prdvention ist es,
Erkrankungen in der Zukunft und vorzeitige kardio-
vaskuldre Todesfille zu verhindern. Kein Zweifel
iber die Indikation zur medikamentdsen Pravention
besteht bei Patienten nach Myokardinfarkt, mit ab-
dominellem Aortenaneurysma, Karotisstenose >50%,
Diabetes mellitus oder einem Ankle-brachial-Index
(ABI) <0,9. Diesen Indikatorerkrankungen ist ge-
meinsam, dass sie ein Risiko >20% mit sich bringen,
in den nichsten 10 Jahren ein gravierendes kardio-
vaskuldres Ereignis zu erleiden.

Hidufig ergibt sich auch bei kardial asymptomati-
schen Personen oder Patienten die Frage, ob neben
der Ausschopfung der nichtmedikamentésen Mafi-
nahmen bereits eine mit potenziellen Nebenwirkun-
gen belastete regelméflige Medikamenteneinnahme
gerechtfertigt ist. Denn trotz der epidemiologischen
Bedeutung der kardiovaskuldren Erkrankungen sind
die Ereignisse — aus der Sicht des noch gesunden In-
dividuums gesehen - relativ selten. Um Personen-
gruppen mit einer {iberdurchschnittlichen Ereignis-
wahrscheinlichkeit zu identifizieren, ist eine Risi-
kostratifizierung notwendig.

Konzept des globalen oder Gesamtrisikos

Das globale Risiko ist ein entscheidender Faktor fiir
die absolute Wirkung der praventiven Intervention,
weil eine bestimmte prozentuale Risikoreduktion un-
abhingig von der Gesamthohe eines Risikos erreicht

Risikopréidiktoren ist, miissen
vergleichbare RF-Konstellationen
mit 55 Jahren behandelt werden,
die mit 35 Jahren noch nicht
behandlungsbediirftig erschei-

Schliisselworter
Primédrpravention -
Kardiovaskuldre Privention —
Gesamtrisiko —
Risikostratifikation —
yhumber needed to treat -
Risikocharts

wird. Je hoher das globale Risiko einer Person, das
sich aus der Gesamtheit der Risikofaktoren ergibt,
umso grofler ist damit auch der absolute Nutzen,
der aus einer wirksamen Intervention resultiert.

Die Hohe des Gesamtrisikos kann z.B. mit Hilfe
der Risikocharts der ESC [4, 13] oder auch mit den
Daten der PROCAM-Studie [1] geschdtzt werden.

,number needed to treat” (NNT)

Die Leitlinien zur kardiovaskuldren Pridvention besa-
gen, dass eine medikamentose Therapie ab einem
erhohten Gesamtrisiko von >20% in 10 Jahren oder
>20% bis zum 60. Lebensjahr in Erwdgung gezogen
werden sollte [8]. Die Hohe des gesamten Risikos
hat einen bedeutenden Einfluss auf die Anzahl von
Patienten oder Personen, die fiir 1 Jahr behandelt
werden miisste, um ein Ereignis zu verhindern: die
»humber needed to treat“ (NNT). Sie ergibt sich
einerseits aus der erwarteten (spontanen) jahrlichen
Ereignisrate (z.B. 2%) und andererseits aus der
Wirksamkeit der Intervention (z.B. Reduktion der
Ereignisrate um 30%). Aus der daraus resultierenden
jéhrlichen Reduktionsrate von 0,6% ergibt sich eine
NNT von 100/0,6 =166.

Es ist jedoch keine objektiv wissenschaftlich be-
legbare Grenze fiir die NNT vorhanden, ab welcher
eine Behandlung zwingend ist: Die Bereitschaft des
Patienten, eine dauerhafte medikamentose Therapie
fiir einen kleinen Gesundheits- oder Uberlebensvor-
teil durchzufiihren, ist ebenso von entscheidender
Bedeutung fiir die Einleitung der Therapie wie es
die finanziellen Moglichkeiten des Patienten oder
des Gesundheitssystems sind.

In noch stirkerem Umfang als in der kurativen
Therapie wird der Patient zum mitbestimmenden
Partner der Behandlung. Die Mitarbeit bei beschwer-
defreien Personen ohne Krankheitsmanifestation -
aber auch bei symptomatischen Patienten - langfris-
tig aufrechtzuerhalten, ist schwierig [2, 5].

Der Grenzwert von 20% Risiko iiber 10 Jahre als
Kriterium fiir den Einsatz einer medikament6sen
Therapie kann auch unter Kostengesichtspunkten
aus der Gesellschaftsperspektive (Beriicksichtigung
der indirekten und direkten Krankheitskosten) als
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konservativ angesehen werden [12], zumal sich in
jiingster Zeit in Deutschland die Kosten fiir die Li-
pidsenkung mit Statinen verringert haben.

Einzelne ausgepragte Risikofaktoren

Héufig ergibt sich die Fragestellung, ob ein einzelner
Risikofaktor, z.B. isoliert erhohtes LDL-Cholesterin,
behandlungsbediirftig ist. Auch hier kann eine Risi-
kostratifikation hilfreich sein. Ein isoliert erhohtes
LDL-Cholesterin fiithrt z.B. nach den PROCAM-Da-
ten [1] bei einem 35-jadhrigen Mann zu einer Erhé-
hung des Gesamtrisikos fiir Herzinfarkt iiber 10 Jah-
re um etwa 75% (2,3 vs. 1,3%) im Vergleich zu al-
tersgleichen Vergleichspersonen. Bei einer Senkung
des LDL-Cholesterins auf 120 mg/dl wiirde die NNT
nach den PROCAM-Daten etwa 580 betragen, ein
Wert, der nicht attraktiv fiir eine Pridvention er-
scheint. Bei einem 55-Jdhrigen mit identischen LDL-
Werten und ebenfalls (bis auf das Alter) ohne wei-
tere Risikofaktoren betrdgt das globale Risiko dage-
gen etwa 10%, was dem durchschnittlichen Risiko
der altersgleichen minnlichen Bevélkerung ent-
spricht. Hier widre die errechnete NNT bei einer
LDL-Cholesterin-Senkung auf 120 mg/dl etwa 128 -
ein Wert, der durchaus im unteren Bereich dessen
liegt, was in einer Primidrpradventionsstudie wie
WOSCOP [15] erreicht wurde und deutlich niedriger
als in der AFCAPS/TexCAPS-Studie [9] - trotz des
insgesamt nur durchschnittlichen Globalrisikos.
Wenn also ein einzelner stark ausgeprégter Risiko-
faktor eliminiert werden kann, kann dies durchaus -
beurteilt an der NNT - attraktiv sein.

Bei diesen Berechnungen sollte man sich jedoch
einschriankend dariiber im Klaren sein, dass es sich
um Modellkalkulationen handelt, die nur einen un-
gefihren Anhalt hinsichtlich der Wirksamkeit der
praventiven Mafinahme geben konnen. Es wird dabei
angenommen, dass die Absenkung eines Risikofak-
tors eine dhnliche Auswirkung hat wie ein von vorn-
herein auf dem erreichten Niveau liegender Risiko-
faktor. Diese Annahme kann zwar in gewissem Um-
fang fiir die Cholesterinsenkung gelten, ist aber fiir
die Blutdrucksenkung zu optimistisch.

Globales Risiko und Behandlungsstrategien

In der kardiovaskuldren Pravention sollten nicht nur
Personen mit einzelnen stark ausgeprigten Risiko-
faktoren erfasst werden, sondern durch eine Risi-
kostratifizierung auch Personen mit mehreren Risi-
kofaktoren im mittleren Bereich als Risikopersonen

identifiziert werden. Dies ist sowohl mit den PRO-
CAM-Daten als auch mit den Framingham-Daten als
auch mit den Risikocharts der Europdischen Gesell-
schaft moglich.

Die PROCAM-Daten erlauben fiir Médnner im
mittleren Alter eine relativ zuverldssige Abschitzung
des Risikos [1]. Fiir Alter, Geschlecht und die Risiko-
faktoren wird aufgrund der Bedeutung des einzelnen
Faktors eine Anzahl von Punkten gegeben. Aus der
Summe der Scorepunkte kann das kalkulierte Ge-
samtrisiko aus Tabellen abgelesen werden. Nicht
berticksichtigt sind Ubergewicht und kérperliche In-
aktivitdt, 2 Faktoren, die eine eigenstindige Bedeu-
tung als Risikofaktoren haben. Die Berechnung kann
auch im Internet iiber www.chd-taskforce.de (Inter-
netseite zur automatischen Bestimmung des 10-Jah-
res-Risikos fiir Herzinfarkt) durchgefiihrt werden.

Die PROCAM-Daten koénnen mit gewisser Ein-
schrankung auch auf postmenopausale Frauen
<65 Jahren angewandt werden. Die Infarktsterblich-
keit und damit wohl auch die Infarkthdufigkeit
(hierfiir liegen in Deutschland vorwiegend Daten aus
der MONICA-Studie vor) ist in jeder Altersdekade
oberhalb 50 Jahre mit etwa 1/3-1/4 derjenigen der
altersgleichen Ménner anzusetzen.

Auch aus den Daten der Framingham-Studie kann
ein dhnlicher Score abgeleitet werden, wobei jedoch
z.B. das LDL-Cholesterin, Triglyzeride und Familien-
anmnese nicht in die Berechnung eingehen. Der Fra-
mingham-Score fiihrt fiir deutsche Personen hiufig
zu einer leichten Uberschitzung des Gesamtrisikos
[11], erlaubt aber ebenfalls eine Einstufung in nied-
riges, mittleres und hohes Risiko. In dem NCEP-
treatment-panel wurde diese Uberschitzung jedoch
weitgehend korrigiert [14]. Der Framingham-Index
ist ebenfalls im Internet unter www.chd-taskforce.de
abrufbar.

Die neuen Risikocharts der Europdischen Gesell-
schaft fiir Kardiologie beruhen auf prospektiven, eu-
ropdischen Studien, die das Risiko fiir todliche kar-
diovaskuldre Ereignisse aufgrund von Herzinfarkt,
Schlaganfall oder peripherer Gefdflerkrankung ab-
schitzen. Sie ermdglichen eine relativ einfache und
anschauliche FEinschidtzung des Gesamtrisikos in
niedrige, mittlere oder héhere Risikokategorien und
geben dieses in % kardiovaskuldrer Mortalitdt iiber
die nichsten 10 Jahre an. Hierzu werden Geschlecht,
Alter, Rauchen, Blutdruck und Gesamtcholesterin he-
rangezogen. Wenn ein 10-Jahres-Risiko von 5%
tiberschritten wird, liegt ein hohes - in der Regel be-
handlungsbediirftiges - Risiko vor. Dies entspricht
in etwa dem 20%igem Herzinfarktrisiko, das in der
vorigen Version der Risikocharts als Grenzwert fiir
eine medikamentdse Therapie angesehen wurde.

Wegen der unterschiedlichen Ereignisrate in ver-
schiedenen europdischen Landern wurden Charts fiir
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Niedrig- und Hochrisikoldnder erarbeitet [4]. Deutsch-
land wird als Land mit mittlerem Risiko eingeschiitzt,
spezifische Charts fiir Deutschland wurden publiziert
[13]. Auch innerhalb Deutschlands gibt es deutliche
Unterschiede in der Privalenz der koronaren Herz-
erkrankung [3], die spiter beriicksichtigt werden
konnten.

Keine der 3 genannten Moglichkeiten kann als
umfassende Risikoabschdtzung bezeichnet werden,
da jeweils wesentliche Komponenten des kardiovas-
kuldren Risikos wie Familienanamnese, korperliche
Aktivitit, Ubergewicht, Erndhrungsgewohnheiten,
Diabetes usw. noch nicht oder nur sehr global be-
riicksichtigt wurden. Alle genannten Methoden las-
sen es nur zu, fiir Personen <65 Jahre das kardio-
vaskuldre Risiko abzuschédtzen. Bei hoherem Alter
miisste es extrapoliert werden. Dennoch hilft die Ri-
sikoeinschdtzung, die erhobenen Befunde semiquan-
titativ einzuordnen.

Die Abschitzung des Gesamtrisikos durch eine
Risikostratifikation dient nicht dazu, die Zukunft
vorherzusagen, sondern bei Arzt und Patient das Be-
wusstsein fiir ein evtl. erhohtes Gesamtrisiko zu we-
cken und damit die Motivation fiir eine Lebensstil-
umstellung oder auch den Beginn einer medika-
mentdsen Therapie zu stirken. Im Vordergrund soll-
te dabei der Gedanke stehen, durch eine (nebenwir-
kungsfreie) Verbesserung des Lebensstils Chancen
zur Verhinderung von schwer wiegenden Erkrankun-
gen zu nutzen. Etwa 50-80% der kardiovaskuldren
Morbiditdt und Mortalitdt werden durch den Lebens-
stil bestimmt [6, 16]. Auch wenn mehrere Kom-
ponenten desselben nur teilweise verbessert werden,
kann dies zu einer Verbesserung der Prognose
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Summary There are a total of
30 publications regarding the role
physical exercise in primary pre-
vention of coronary artery disease,
nearly a quarter of a million pa-
tients have participated in these
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studies. The average observation
time reaches 10 years. According
to the guidelines of the ACC/AHA
Task Force this is the basis for the
evidence/recommendation class I.
The benefit derived from this
treatment considerably exceeds the
risk; thus, there is no need for
additional studies. A great number
of population-based risk factors
were evaluated; in several rando-
mized studies and meta-analyses
concordant results were achieved
with respect to direction and de-
gree of the therapeutic effect (Le-
vel B).

Key words Physical acitivity -
cardiovascular mortality -
coronary artery disease —
intensive exercise — compliance

Zusammenfassung Insgesamt
finden sich 30 Publikationen aus

dem Bereich der primédren Pri-
vention mit einer gesamten Pa-
tientenzahl von 249 315. Die mitt-
lere Beobachtungsdauer betrug
etwa 10 Jahre. Entsprechend den
Richtlinien der ACC/AHA Task
Force ergibt sich daraus eine Evi-
denz/Empfehlung der Klasse I:
Der Nutzen iibersteigt deutlich
das Risiko, weitere Studien sind
nicht erforderlich. Es wurden
zahlreiche bevolkerungsbezogene
Risikoschichten evaluiert, in meh-
reren randomisierten Studien und
Metaanalysen fand sich eine
grundsitzliche Ubereinstimmung
in Richtung und Ausmaf des
Therapieeffekts (Level B).

Schliisselworter
Korperliche Aktivitat —
kardiovaskuldre Mortalitit —
koronare Herzkrankheit —
intensives Training - Compliance

Evidenz

Die erste systematische Studie iiber den Zusammen-
hang zwischen korperlicher Aktivitdt und der Inzi-
denz chronischer Erkrankungen stammt aus den
1950er Jahren [5]. Sie zeigte eine negative Korrelati-
on zwischen der durch den Beruf bedingten Belas-
tung und der Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. Spitere Studien, die teilweise an mehrere tau-
send Personen umfassenden Kollektiven durchge-
fithrt wurden, bestdtigten diese Beobachtung unein-

geschrankt. Fiir die US railroad study [9] wurden
mehr als 3000 gesunde Personen mittels Fragebogen
nach der Intensitdt ihrer korperlichen Freizeitaktivi-
tit befragt und dann in regelmifligen Abstinden
nachuntersucht. Es stellte sich heraus, dass inaktive
Personen ein signifikant hoheres Risiko aufwiesen,
an einer koronaren Herzerkrankung zu versterben
als korperlich aktive Teilnehmer. Das geringste Risi-
ko hatten die besonders aktiven Personen, die mehr
als 1,2-10” J/Woche (3000 kcal/Woche) in Form
sportlicher Aktivitit (entspricht etwa 6 h Training
auf mittlerem Niveau) umsetzten. Auch hinsichtlich
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der Intensitit kam diese Studie zu eindeutigen Er-
gebnissen: 4,19-10” J/Woche (100 kcal/Woche) inten-
siver Aktivitit waren genauso wirksam wie
4,19-10° J/Woche (1000 kcal/Woche) leichter oder
miflig intensiver Aktivitit.

Die bekannteste Studie ist die Harvard alumni
study [8]. Fiir sie wurden 16936 ehemalige Studen-
ten der Harvard University rekrutiert und hinsicht-
lich ihrer korperlichen Aktivitét befragt; dann wurde
diese Gruppe iiber 12-16 Jahre nachbeobachtet.
Auch hier fand sich eine lineare, negative Korrela-
tion zwischen umgesetzter Energie und kardiovasku-
larer Mortalitit. Personen, die pro Woche etwa
1,5-107J (3500 kcal) in Form sportlicher Aktivitit
verbrauchten, konnten ihr kardiovaskuldres Risisko
im Vergleich zu den inaktiven Studienteilnehmern
halbieren. Nur intensives korperliches Training hatte
einen signifikanten Effekt hinsichtlich der kardiovas-
kuldren Mortalitdt; leichte korperliche Betdtigung
hatte zwar ebenfalls eine positive Wirkung auf die
Gesamt-, nicht jedoch auf die kardiovaskuldre Mor-
talitdit. Aufgrund der hochselektierten Personen-
gruppe sind diese Ergebnisse wahrscheinlich nicht
auf alle anderen Patientenkollektive zu {ibertragen.

Beim ,,multiple risk factor intervention trial“ [6]
handelt es sich um eine prospektive, randomisierte
Studie, fiir die 12866 Minner rekrutiert wurden. Sie
wurden durch Los entweder einer Interventionsgrup-
pe oder einer Kontrollgruppe zugeteilt. Die Interven-
tion bestand in einer Diitberatung, Raucherentwoh-
nung und der Empfehlung zur korperlichen Aktivitit.
In der 7-jdhrigen Nachbeobachtungsperiode fand sich
eine Reduktion der kardiovaskuldren Todesfille um
63% bei den sportlich aktiven im Vergleich zu den in-
aktiven Teilnehmern. Der optimale Energieumsatz in
dieser Studie wurde mit 2,7-10° J/Tag (638 kcal/Tag)
angegeben; dies entspricht 30-69 min leichter bis mé-
Biger korperlicher Aktivitit.

Im Unterschied zu den oben zitierten Unter-
suchungen wurde in einer Studie von Myers et al.
[7] nicht die vom Probanden angegebene korperliche
Aktivitdt erfasst, sondern die objektiv auf dem
Laufband gemessene korperliche Leistungsfihigkeit.
Mehr als 6000 ménnliche Probanden wurden rekru-
tiert und iiber 6 Jahre nachbeobachtet. Es fand sich
auch hier eine negative, lineare Korrelation zwischen
koérperlicher Leistungsfdhigkeit und der kardiovasku-
liren Mortalitdt. Jede Zunahme der Leistungsfihig-
keit um 1 MET (,,metabolic equivalent) fiihrte zu
einer Abnahme der Mortalitit um 12%. Insgesamt
war die Leistungsfihigkeit sogar ein besserer Pradik-
tor als die bisher bekannten Risikofaktoren.

In den letzten Jahren wurden noch mehrere Stu-
dien an groflen Patientenkollektiven publiziert, die
ohne Ausnahme eine negative, lineare Korrelation
zwischen korperlicher Aktivitit oder Leistungsfihig-

keit auf der einen und kardiovaskuldrer Mortalitdt
auf der anderen Seite zeigten [4, 10]. Die finnische
Zwillingsstudie bewies den Nutzen von korperlicher
Aktivitdt, auch unter Ausschaltung genetischer Fak-
toren [3]. In einer prospektiven Studie an 5721
asymptomatischen Frauen wurde gezeigt, dass die
korperliche Leistungsfihigkeit auch bei Frauen ein
unabhéngiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse darstellt, sogar von vergleichsweise groflerem
Gewicht als bei Minnern. Jede Zunahme der Leis-
tungsfdhigkeit um 1 MET fiihrte zu einer Abnahme
der Mortalitdt um 17% [1].

Insgesamt finden sich 30 Publikationen aus dem
Bereich der primdren Prdvention mit einer gesamten
Patientenzahl von 249315. Die mittlere Beobach-
tungsdauer betrug etwa 10 Jahre. Entsprechend den
Richtlinien der ACC/AHA Task Force ergibt sich da-
raus eine Evidenz/Empfehlung der Klasse I: Der Nut-
zen iibersteigt deutlich das Risiko, weitere Studien
sind nicht erforderlich. Es wurden zahlreiche
bevolkerungsbezogene Risikoschichten evaluiert, in
mehreren randomisierten Studien und Metaanalysen
fand sich eine grundsitzliche Ubereinstimmung in
Richtung und Ausmafl des Therapieeffekts (Level B).

Empfehlungen

Die oftmals enttduschenden Erfahrungen, die hin-
sichtlich der Motivierbarkeit von Patienten mit Risi-
kofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen im
mittleren oder hoheren Lebensalter gemacht werden,
betonen, wie wichtig ein frither Einstieg in den akti-
ven Lebensstil ist. Entscheidenden Anteil daran hat
die Haltung des Elternhauses hinsichtlich korperli-
cher Aktivitit, besonders in Konkurrenz zu den bei
den Kindern hoch im Kurs stehenden Freizeit-
beschiftigungen. Regelmiflige, gemeinsame Unter-
nehmungen, wie Wanderungen oder Fahrradtouren,
legen dafiir den Grundstein. Passive Aktivitdten, wie
Computerspiele und Fernsehen, sollten einer strikten
Kontrolle unterliegen. Der Weg zum Kindergarten
oder zur Schule sollte nach Mdoglichkeit nicht mit
dem Auto oder dem Bus, sondern wenn immer
moglich, zu Fufl oder mit dem Fahrrad zuriickgelegt
werden. Ohne diese férdernden Einfliisse des Eltern-
hauses ist mit einer stetigen Abnahme des Aktivi-
tatsniveaus der Kinder und den daraus resultieren-
den Risikofaktoren zu rechnen [2].

Dem Sportunterricht kommt an den meisten Schu-
len nur eine sehr untergeordnete Bedeutung zu. 2
Sportstunden pro Woche, die wegen Lehrermangel
auch noch hiufig ausfallen, sind v6llig unzureichend.
Auch im Vergleich zu anderen Unterrichtsfichern
muss den Sport ein anderer Platz auf der Prioritdten-
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skala eingerdumt werden; der Inhalt des Sportunter-
richts sollte sich v.a. an der Férderung von Ausdauer-
sportarten orientieren. Durch Schulfahrten, die den
Schiilern durchaus anspruchsvolle Leistungen abver-
langen, aber gleichzeitig ihr Interesse am Sport we-
cken, kann diese Haltung noch verstirkt werden. Ein
tdgliches Training auf mittlerem bis hohem Niveau
von 60 min/Tag sollte der Richtwert fiir alle Kinder
und Jugendlichen sein. Viele Arzte stellen Schiilern
Gefilligkeitsgutachten zur Befreiung vom Sportunter-
richt aus, ohne sich dabei bewusst zu sein, dass sie da-
mit oftmals die Basis fiir chronische Erkrankungen le-
gen. Nur der geringste Anteil dieser Sportbefreiungen
ist auch sachlich gerechtfertigt. Befreiungen sollten
deshalb stets vom Amtsarzt {iberpriift werden.

Erwachsene werden es aufgrund ihrer beruflichen
Tatigkeit bisweilen schwer haben, 60 min/Tag fiir
korperliche Aktivitdt zu reservieren. Um die in den
Studien festgelegte Kalorienzahl zu erreichen, sollten
jedoch mindestens 30 min/Tag an mindestens 5 Ta-
gen/Woche eingeplant werden. Durch Zuriicklegen
des Weges zur Arbeit mit dem Fahrrad kann die
korperliche Aktivitdit nahezu zeitneutral erbracht
werden. Auch bei geschiftlich bedingten Reisen
kann im Hotel der Fitnessraum kostenlos in An-
spruch genommen werden; die meisten Stddte bieten
in ihren Parks vorbildliche Moglichkeiten zum Jog-
gen (z.B. Miinchen, Berlin, Leipzig, Dresden); dies
sollte bei der Auswahl des Hotels berticksichtigt wer-
den. Bei der Planung der Urlaubsreise sollten die
sportlichen Belange mit einkalkuliert werden; Aktiv-
urlaub sollte dem Strandurlaub vorgezogen werden,
Fahrradtouren langen Autoreisen.

Der Inhalt der sportlichen Betdtigung hingt allein
von der personlichen Priferenz ab; empfehlenswert
sind jedoch v.a. Ausdauersportarten, wie Joggen,
Fahrradfahren, Skilanglauf, Schwimmen, aber auch
Tanzen, Fufiball und Tennis. Bei schlechter Witte-
rung oder bei fehlender Sportmdéglichkeit kann auch
auf den Heimtrainer oder auf das Laufband zuriick-
gegriffen werden, viele empfinden diese Trainings-
form jedoch als langweilig und wenig abwechslungs-
reich. Um die Compliance auf einem moglichst ho-
hen Niveau zu halten, ist eine abwechslungsreiche
Kombination verschiedener Sportarten empfehlens-
wert. Die Intensitdt der korperlichen Aktivitét richtet
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sich in erster Linie nach der individuellen Leistungs-
tahigkeit. Die Belastung sollte als ,anstrengend‘ emp-
funden werden und zu einer deutlichen Schweiflpro-
duktion fithren. Bei gesunden Personen bestehen
auch keine Bedenken gegen eine kurzzeitige, hohe
Leistung bis zum Erreichen der maximalen Herzfre-
quenz, der giinstigste Trainingseffekt wird jedoch
bei ca. 80% der maximalen Herzfrequenz erreicht.
Um die Ausdauer zu foérdern, sollte die Betdtigung
moglichst ohne Unterbrechung absolviert werden.

Das dynamische Training kann mit Krafttraining
kombiniert werden; Gewichtheben, Hanteltraining
und Training an den entsprechenden Geriten kénnen
den Muskelaufbau und dadurch die Leistungsfahigkeit
steigern.

Orthopiadische Gesichtspunkte miissen bei der
Auswahl der Sportarten beriicksichtigt werden. Jog-
gen auf Asphalt stellt fiir viele Knie eine hohe Belas-
tung dar, die nach Jahren zur Arthrose fithren kann.
Eine ausreichende Dadmpfung der Laufschuhe und
die Vermeidung von Asphalt und Pflaster sowie eine
regelmiflige Abwechslung mit Radfahren oder Rudern
konnen die schlimmsten Auswirkungen verhindern.

Bei harmlosen Erkrankungen, wie z.B. grippalen
Infekten, muss die sportliche Aktivitdt nicht voll-
standig eingestellt, sollte jedoch dem Befinden ange-
passt werden. Inaddquate Belastungsdyspnoe, thora-
kale Beschwerden oder ein Leistungsknick sollten
Anlass zu einer sorgfiltigen Untersuchung geben.

Schlussfolgerungen

Die Evidenz fiir die korperliche Aktivitdt im Bereich
der primidren Prévention wird durch eine grofle An-
zahl von Studien auf ein sehr hohes Niveau gehoben.
Korperliche Inaktivitdt ist in ihrer Bedeutung als
Risikofaktor wahrscheinlich noch schwerwiegender
als Hypercholesterindmie und Bluthochdruck [7].
Die Schwierigkeit dieser therapeutischen Interventi-
on besteht in der oft geringen Motivierbarkeit vieler
Gesunder und der meisten Patienten. Eine grund-
legende Anderung ist nur dann zu erreichen, wenn
schon im Kindesalter der Grundstein fiir einen akti-
ven Lebensstil gelegt wird.
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Summary The favorable effect
of a healthy diet on the initial de-
velopment and the further pro-
gression of atherosclerosis has
been demonstrated. The effect is
significant even in patients with
adequate pharmacological treat-
ment. Nutrition should be calorie-
adjusted high in fiber, low in total
fat and in saturated fats (<10% of
calories) and cholesterol (<300
mg/day). Mono-unsaturated fatty
acids and omega-3 fatty acids have
beneficial effects. Therefore fatty
fish more than once a week, nuts,
fruits and vegetables (>400 g/day)
have a prognostically favorable
effect, whereas the supplemental
use of antioxidative vitamins is of
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Erndhrung

no proven benefit. These recom-
mendations result from the ex-
perience gained over generations
in millions of people in different
countries (Mediterranean and
Asian) with a low rate of coronary
events and a high life expectancy.
These dietary habits are associated
with a low rate of neoplasm and of
osteoporosis. The recommenda-
tion for this type of diet is a class-I
recommendation.

Key words carbohydrates -
mono-unsaturated fatty acids -
poly-unsaturated fatty acids -
hypercholesterolemia -
hypertension - acetylsalicylic acid -
antioxidants - fibers - protein -
fruits - vegetables -
mediterranean diet

Zusammenfassung Der giinsti-
ge Effekt einer gesunden Erndh-
rung auf die Entstehung und den
weiteren Verlauf der Atheroskle-
rose und eine zusitzliche Wir-
kung tiber medikamentose Maf3-
nahmen hinaus konnen als gesi-
chert gelten. Die Erndhrung sollte
kaloriengerecht, ballaststoffreich
(>20g/Tag), fettarm, mit nur ge-
ringem Anteil an gesittigten Fet-
ten (<10% der Kalorien) und
Cholesterin (<300 mg/Tag) sein.
Die Kost sollte reich an einfach
ungesittigten Fetten und an w-3-

Fettsduren sein. Dementsprechend
spielen Seefische, Vollkornpro-
dukte, pflanzliche Ole und Niisse,
wie sie in der mediterranen oder
asiatischen Kost enthalten sind,
eine wichtigere Rolle als in frithe-
ren Empfehlungen. Wéhrend der
Konsum von Gemiise und Obst
prognostisch giinstig ist, hat die
zusitzliche Einnahme von antio-
xidativen Vitaminen keine Vor-
teile, sondern eher Nachteile er-
bracht. Diese Empfehlungen ha-
ben den Vorzug, dass sie auf Er-
ndhrungsprinzipien beruhen, die
seit Generationen von Millionen
von Menschen in unterschiedli-
chen Lindern praktiziert werden
und dort nicht nur mit einer
niedrigen koronaren Ereignisrate
und einer hohen Lebenserwar-
tung, sondern auch mit einer
niedrigen Rate fiir Neoplasmen
und einer geringen Osteoporose-
rate einhergehen. Sie konnen als
eine Klasse-I-Empfehlung angese-
hen werden.

Schliisselworter
Kohlenhydrate -
einfach ungesittigte Fette -
mehrfach ungesittigte Fette -
Hypercholesterindmie -
Hypertonie - Azetylsalizylsdure -
Antioxidantien - Ballaststoffe -
Eiweif3 — Obst - Gemiise —
mediterrane Kost
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Erndhrung und koronare Herzerkrankung

Die Erndhrungsweise ist ein wichtiger Faktor, der
die Ausprigung und den Zeitpunkt der Manifestati-
on der koronaren Herzerkrankung bestimmt.

Ubererndhrung (s. Kapitel Adipositas) und eine
ungiinstige Zusammensetzung der Kost gelten als
wichtige Risikofaktoren fiir die Entstehung und ei-
nen ungiinstigen Verlauf einer bestehenden korona-
ren Herzerkrankung.

Nahrungskomponenten und KHK

Bestimmten Nahrungskomponenten kommt in die-
sem Mechanismus eine besondere Bedeutung zu.

Kohlenhydrate

Sie sind der wichtigste Kalorientrager der Nahrung
und liefern etwa 50-55% der tédglichen Kalorien, wo-
bei den komplexen Kohlenhydraten aus Getreide,
Gemiise, Hiilsenfriichten und Obst der Vorzug zu ge-
ben ist, da postprandial der Blutglukosespiegel und
in der Folge auch der Insulinspiegel weniger anstei-
gen als nach dem Konsum von Zucker und raffinier-
ten Kohlenhydraten, was fiir die Reduktion von Dia-
betes und KHK von Bedeutung ist. Dies gilt beson-
ders fiir Ubergewichtige [22, 26]. Bevélkerungsgrup-
pen, die mit einer sehr stark kohlenhydratbetonten
und fettarmen Kost leben, haben eine niedrige KHK-
Inzidenz.

Andererseits fithrt eine Erndhrung, die einen ext-
rem hohen Anteil an Kohlenhydraten und einen sehr
niedrigen Fettanteil hat, zwar zu einer Reduktion
des Gesamt- und LDL-Cholesterins, aber auch zu ei-
ner Zunahme der Triglyzeride und einer Reduktion
des HDL-Cholesterins, was unter priventiven Ge-
sichtspunkten als nicht erwiinscht angesehen werden
muss. Deshalb sollte der hohe Anteil an gesittigten
Fetten in unserer Nahrung nicht ausschliellich
durch komplexe Kohlenhydrate, sondern auch durch
einfach ungesittigte Fette ersetzt werden. Dieses Vor-
gehen wird durch Lipidbestimmungen nach extrem
kohlenhydratreicher Kost einerseits und die giinsti-
gen Ergebnisse von epidemiologischen und interven-
tionellen Studien andererseits unterstiitzt [22, 47].

EiweiB

Es sollte etwa 15% zum téglichen Kalorienbedarf
beisteuern. Die meisten Deutschen essen mehr (tieri-
sches) Eiweif3 als notwendig: 0,8-1 g/kg Normalge-
wicht sind ausreichend fiir einen Erwachsenen unter
normalen Bedingungen. Erhoéhter Eiweifkonsum
kann zu verminderter Nierenfunktion und zu einer

verminderten Knochendichte fiihren. Es gibt keine
wissenschaftlichen Hinweise dafiir, dass eine Kost
mit einem sehr hohen Eiweiflanteil zu einer anhal-
tenden Gewichtsreduktion oder einem verbesserten
Gesundheitszustand fiihrt [31].

Pflanzliches Eiweifl aus der Sojabohne enthilt alle
essenziellen Aminosduren in ausreichender Menge.
Bei Personen mit erhohten Cholesterinwerten (> 200
mg/dl) fithrt es zu einer Senkung des Gesamtcholes-
terins, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride
um etwa 10% und zu einem Anstieg des HDL-Cho-
lesterins um 4%. Moglicherweise regulieren be-
stimmte Globuline des Sojaproteins die LDL-Rezep-
toren herauf. Etwa 25 g Sojaprotein pro Tag konnten
zu einer Senkung des koronaren Risikos beitragen.
Soja-Produkte als Ersatz fiir tierisches Eiweif3 haben
den Vorteil, dass sie seit Hunderten von Jahren in
den asiatischen Ldndern konsumiert werden und mit
einer niedrigen koronaren Ereignisrate und langer
Lebenserwartung assoziiert sind [13]. Auch Hiilsen-
friichte, Gefliigel, Fisch und Niisse enthalten Eiweifle
ohne den Nachteil, mit gesittigten Fetten verbunden
zu sein.

Cholesterin

Seine Aufnahme mit der Nahrung kann den Choleste-
rinspiegel erhéhen; die individuelle Variationsbreite
ist jedoch betrachtlich. Seine Konzentration steigt in
einem geringeren Ausmafd an als nach der Aufnahme
von gesittigten Fetten [20]. Die meisten Nahrungsmit-
tel, die Cholesterin enthalten, haben auch einen hohen
Anteil an gesittigten Fetten. Ausnahmen sind Schalen-
tiere, die einen hohen Anteil an Cholesterin, aber we-
nig gesittigte Fette enthalten [11].

Die Nahrungsaufnahme von Cholesterin korreliert
auch unabhingig von den Cholesterinspiegeln mit
einem erhohten koronaren Risiko [24]. Obwohl es
keine exakten Daten fiir die Obergrenze der zu emp-
fehlenden Menge an Nahrungscholesterin gibt, wird
- basierend auf epidemiologischen Daten - von der
American Heart Association eine durchschnittliche
Ho6chstmenge von 300 mg/Tag empfohlen. Bei Befol-
gung dieser Richtlinie wird - indirekt - auch die
Aufnahme an geséttigten Fetten begrenzt.

Gesattigte Fette

Es besteht eine Korrelation zwischen ihrem Anteil
und den Cholesterinwerten einerseits und der Hau-
figkeit der koronaren Herzerkrankung andererseits.
Milchprodukte haben z.B. einen héheren Anteil an
gesidttigten Fetten (60-70%) als andere tierische Pro-
dukte [35].

Die Wirkung der gesittigten Fette ist mehrschich-
tig: In der Nahrung enthalten erhéhen sie den LDL-
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Cholesterin-Spiegel durch eine Beeintrichtigung der
Funktion der LDL-Rezeptoren [59] und steigern die
Aktivitdt des Gerinnungsfaktors VII im Blut, was
wiederum kardiovaskuldre Ereignisse begiinstigt [58].

Die Verminderung der gesidttigten Fette in der
Nahrung hat vermutlich in der finnischen und auch
der US-Bevolkerung wesentlich zu einem Riickgang
der durchschnittlichen LDL-Cholesterin-Spiegel und
zu einem Riickgang der KHK beigetragen [30].

Gesittigte Fette in der Nahrung haben auch einen
von den Cholesterinspiegeln unabhdngigen bedeut-
samen Einfluss auf die Progression der angiogra-
phisch dokumentierten Koronarsklerose.

Trans-Fettsauren

Transungesittigte Fette in der Nahrung erhohen das
LDL-Cholesterin sowie Lp(a) und vermindern das
HDL-Cholesterin [22]. Der Konsum von Transfett-
sduren erhoht das Risiko fiir koronare Herzerkran-
kung [46]. Sie sind in Milchprodukten und in kom-
merziell gefertigten Nahrungsmitteln mit teilweise
gehirteten (hydrogenierten) Fetten enthalten, eben-
falls in Olen, die fiir das Frittieren verwandt werden.
Sie begiinstigen die angiographischen Progression
der KHK. Sie gehoren formal zu den einfach- unge-
sdttigten Fettsduren. Die Kennzeichnung von Lebens-
mitteln, die einen hohen Anteil von Transfettsiduren
aufweisen, wire wiinschenswert.

Ungesattigte Fettsauren

Einfach und mehrfach ungeséttigte Fette senken das
LDL-Cholesterin in vergleichbarer Weise, wenn sie
gegen gesittigte Fette ausgetauscht werden. Die ein-
fach ungesittigten Fette haben dabei einen leichten
Vorteil, weil sie eine geringere Absenkung des HDL-
Cholesterins bzw. des Apoproteins Al bewirken [56].
Eine Erndhrung reich an einfach ungesittigten Fet-
ten verbessert die Endothelfunktion im Vergleich zu
einer Erndhrung reich an gesittigten Fetten bei
Minnern mit Hypercholesterindmie [14]. Die wich-
tigste einfach ungesittigte Fettsdure ist die Oleinsdu-
re, die in Rapsél, Olivendl und Erdnussol, aber auch
in Avocados und Mandeln enthalten ist.

Durch geringen Mehrkonsum von einfach- oder
mehrfach ungesittigten Fetten anstatt von Kohlenhy-
draten (5% des Kalorienbedarfs) oder anstatt von
5% gesdttigten Fetten wird eine Reduktion des kar-
diovaskuldren Risikos um etwa 40% erreicht: Wenn
2% transungesittigte Fette durch einfach- oder
mehrfach ungesittigte Fette ersetzt werden, wurde
das Risiko sogar um 53% reduziert [23].

Einfach ungesittigte Fette fithren zu einem gerin-
geren Anstieg der Triglyzeride als Kohlenhydrate;
dies kann besonders bei Diabetikern von Bedeutung

nnz

sein. Insgesamt ist der isokalorische Konsum von
einfach ungesittigten Fetten statt gesittigten Fetten
und evtl. auch statt Kohlenhydraten unter praventi-
ven Gesichtspunkten zu empfehlen [33].

Konsum von Niissen

Regelmifig erfolgend vermindert er kardiovaskuldre
Ereignisse um etwa 40%, auch nach Korrektur fiir
bekannte Risikofaktoren. Niisse enthalten weitgehend
ungesittigte Fette. In Walniissen sind 6% a-Linolen-
siure enthalten, ein Vorldufer einer w-3-Fettsiure,
der in der Lyon-Diédt-Herz-Studie eine bedeutsame
protektive Wirkung zugeschrieben wurde.

Der isokalorische Ersatz von Fetten durch Wal-
nussfett fithrt zu einer Absenkung der LDL-Choleste-
rin-Werte um etwa 15%. Nach Konsum von Walnuss-
fett ist auch eine Verbesserung der Endothelfunktion
bei Personen mit Hypercholesterindmie beschrieben
worden [50]. Aufgrund des hohen Anteils an ein-
fach- und mehrfach ungesittigten Fettsduren (s. Ta-
belle 1) sind Niisse zur Priavention der KHK zu emp-
fehlen [32, 33].

®-3-Fettsdauren (n-3-FS)

Unter den mehrfach ungesittigten Fetten nehmen sie
einen besonderen Platz ein. In der Erndhrung, z.B.
in Form von 2 Fischmahlzeiten pro Woche oder 1,3
g @-3-FS, wirken sie sich giinstig auf die Gesamtiiber-
lebensrate [4], die koronare Ereignisrate [2, 7, 34], die
Schlaganfallrate [18] und die Progression der KHK
aus [55].

Die w-3-FS haben multiple, potenziell giinstige
Auswirkungen. Der Mechanismus, iiber den die
prognostisch positiven Effekte erreicht werden, ist
jedoch noch unklar. w-3-FS wirken entziindungs-
hemmend, antiaggregatorisch [57] und verbessern
die flussabhingige Dilatation [17]. Docosahexa-
ensdure (DHA) vermindert zusitzlich bereits in rela-
tiv geringer Dosierung die Adhisionsmolekile im
Endothel wie VCAM-1, E-Selectin und in geringerem
Umfang auch ICAM-1 [8], die die Einwanderung von
Monozyten und Makrophagen in subendotheliale
Strukturen begiinstigen. DHA vermindert auflerdem
die Insulinresistenz [39]. Mit der Nahrung auf-
genommene Fettsiuren werden innerhalb weniger
Wochen in die Plaques eingebaut [53]. Dies ldsst ei-
nen direkten Einfluss der didtetischen Fettsduren auf
die Plaquesbildung und den Vorgang der Plaques-
ruptur vermuten. Es ist wahrscheinlich, dass diese
Mechanismen eine bedeutsame Rolle bei der Verbes-
serung der Prognose in der Experimentalgruppe der
Lyon-Didt-Herz-Studie spielten [10]. In der GISSI-
Préaventionsstudie war jedoch die antifibrillatorische
Wirkung entscheidend, die zu einer Verminderung
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Tab. 1 Fettgehalt von Niissen (in g fiir getrocknete/gerdstete Niisse)
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Nussart (Stiick) Gesamtfett Gesattigte Fette MUFA PUFA Verhéltnis
ungesattigt:
gesattigt

Mandeln (24) 14,5 1,5 10,0 3,0 8,7
Cashews (18) 13,0 2,5 8,0 2,5 42
Haselniisse (12) 18,0 1,0 15,0 2,0 17,0
Erdniisse (~ 35) 13,5 2,0 7,0 45 58
Walniisse® (7) 18,0 2,0 5,0 11,0 8,0
Durchschnitt 15,4 18 9,0 46 8,7

*Walnisse enthalten 6,3% a-Linolensaure
Modifiziert nach Hu et al. [24]

des plotzlichen Herztodes um 40% fiithrte [40]. Meh-
rere Studien zeigten eher eine Verminderung der
todlichen Ereignisse als eine Verminderung der nicht
todlichen Infarkte, was durch eine antiarrhythmische
bzw. antifibrillatorische Wirkung erklirt werden
konnte. In einer prospektiven randomisierten Studie
konnte das perioperative Vorhofflimmern nach Ein-
nahme von w-3-FS signifikant reduziert werden [5,
36, 44, 45].

Pflanzliche Sterol- oder Stanolester

Die Zugabe von pflanzlichem Stanol oder Steroles-
tern, z.B. in einen Brotaufstrich, in einer Gesamt-
menge von etwa 2-5 g/Tag fithrt zu einer weiteren
Absenkung der LDL-Cholesterine um etwa 10% -
iiber den Effekt hinaus, der mit CSE-Hemmern er-
reicht wird. Pflanzliche Stanole und Sterole blockie-
ren die Absorption von Cholesterin im Darm [3, 21,
27]. Langzeituntersuchungen hierzu stehen noch aus.
Mit Stanolen versetzte Brotaufstriche sind jedoch in
Finnland seit vielen Jahren als eine Komponente ei-
ner Strategie zur Verminderung der Cholesterinwerte
in der Bevolkerung in Gebrauch [41]. Sterole sind
auch seit kurzem in Deutschland als Zusatz in einer
Margarine im Handel.

Ballaststoffe

Sie spielen fiir die Prévention der koronaren Herz-
erkrankung eine bedeutsame Rolle. Personen mit ho-
hem Risiko fiir die Entwicklung einer KHK, die viele
Ballaststoffe (>35 g/Tag) zu sich nahmen, hatten ein
um tiiber 30% vermindertes Risiko fiir eine KHK ge-
geniiber Personen, die weniger als 15 g Ballaststoffe
alen [48]. Auch bei Frauen zeigte sich ein giinstiger
Effekt mit zunehmendem Konsum von Vollkornpro-
dukten [37]. Ballaststoffe (50 g/Tag) haben auch bei
Diabetikern einen positiven Einfluss auf die Stoff-
wechsellage: Der Blutzucker wird gesenkt, die Insu-
linkonzentration im Serum und die Glukoseausschei-

dung im Urin werden vermindert. Zusitzlich werden
die Cholesterinspiegel und die Triglyzeridspiegel so-
wie das VLDL gesenkt [6]. Diese Verdnderungen ha-
ben einen potenziell giinstigen Einfluss auf die Ent-
wicklung der KHK und die Prognose - auch wenn
eine prospektive Intervention noch nicht durch-
gefithrt worden ist.

Antioxidanzien in der Erndhrung

Eine Erndhrung, die reich an frischem Obst ist,
fihrt zu einer erh6hten antioxidativen Kapazitit des
Serums [42]. Antioxidative Flavonoide in Getrianken
wie Tee [12] oder rotem Traubensaft [52] steigern
die Endothelfunktion bei Patienten mit Gefidflerkran-
kung: Die fluss(endothel-)abhidngige Dilatation der
Armarterie verbessert sich.

Eine Kost reich an Obst, Gemiise, Milchprodukten
mit niedrigem Fettgehalt und mit einem reduzierten
Anteil an gesdttigten Fetten reduziert nicht nur das
koronare Risiko, sondern kann zusitzlich den Blut-
druck erheblich senken [1].

Der Konsum von Friichten und Gemiisen, ins-
besondere von griinbldttrigen Gemiisen und Vita-
min-C-reichem Obst und Gemiise, hat einen protek-
tiven Effekt auf das koronare Risiko, reduziert das
Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall [28, 29] und
die Gesamtmortalitdt [31]. Dies spiegelt sich in den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie und den neuesten Empfehlungen der Ame-
rican Heart Association wider [16, 54]. Ob diese Ef-
fekte auf die im Obst enthaltenen Antioxidanzien
zuriickzufiihren sind oder ob auch Ballaststoffe oder
weitere Stoffe eine zusitzliche Rolle spielen, muss of-
fen bleiben.

Die Einnahme von Antioxidanzien in Form von
Vitamin E oder Vitamin C in Tablettenform hatte
keinen giinstigen Effekt auf die Prognose bei Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung oder Hochrisiko-
patienten oder auf die Progression der Karotisathe-
rosklerose [15, 19, 38, 43].
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Pravention durch Erndhrung

So wichtig die Analyse der einzelnen Nahrungskom-
ponenten ist, die Pravention der Atherosklerose wird
nicht durch einzelne Nahrungsbestandteile, sondern
durch bestimmte Erndhrungsmuster bewirkt. Sowohl
bei Minnern [24], als auch bei Frauen [51] hat eine
giinstige Erndhrung eine 30%ige Reduktion von
todlichen und nicht tédlichen koronaren Ereignissen
zur Folge. Dies war zusdtzlich zu anderen risikoar-
men Verhaltensmustern wie Nichtrauchen, kérperli-
che Aktivitdt, Idealgewicht usw. zu erreichen [25].
Bei Frauen konnten (rein rechnerisch) durch einen -
neben einer giinstigen Erndhrung - idealen Lebens-
stil 83% der koronaren Ereignisse vermieden werden
[51]. Die als (traditionelle) mediterrane Kost be-
zeichnete Erndhrung, seit Jahrhunderten im europi-
ischen Raum praktiziert, ist - durch epidemiolo-
gische Beobachtungs- und Interventionsstudien vali-
diert -, als giinstig fiir eine Prévention der Athero-
sklerose anzusehen [9].

Eine Erndhrung, in der viele der genannten Kom-
ponenten (6% gesittigte Fette, <150 mg Cholesterin,
>50 g Sojaprotein, >25 g Ballaststoffe und 35 g Man-
deln pro Tag) vereint wurden (Portfolioerndhrung),
konnte im Vergleich zur Step-II-Didt der AHA inner-
halb von 4 Wochen eine 28%ige Senkung des LDL-
Cholesterins und des CRP erreichen. Langfristige Er-
gebnisse hierzu stehen jedoch noch aus [26].

19

Schlussfolgerung

Die auf epidemiologischen Beobachtungen basieren-
den Empfehlungen fiir eine gesunde Erndhrung sind
jetzt durch wissenschaftliche Studien an Patienten
mit koronarer Herzerkrankung in ihrer Auswirkung
auf die Prognose gesichert; einzelne Wirkmechanis-
men sind bereits aufgeklirt, viele weitere bediirfen
noch der Erforschung [33, 49].

Das Potenzial fiir eine Beeinflussung der Prognose
von Patienten mit dokumentierter koronarer Herz-
erkrankung durch eine Verbesserung der Erndhrung
ist erheblich. Ein zusitzlicher Effekt zu den medika-
mentdsen sekundirpraventiven Mafinahmen ist gesi-
chert.

Die Empfehlung einer kaloriengerechten, ballast-
stoffreichen (>20 g/Tag) fettarmen Kost mit nur gerin-
gem Anteil an gesittigten Fetten (<10% der Kalorien)
und Cholesterin (<300 mg/Tag) bleibt unverandert be-
stehen (Tab. 2). Der Verzehr von Fleisch und tierischen
Fetten sollte eingeschriankt werden. Die Kost sollte
reich an einfach ungesittigten Fetten und an w-3-FS
sein. Dementsprechend spielen Seefische, Vollkorn-
produkte, pflanzliche Ole und Niisse, wie sie in der me-
diterranen oder asiatischen Kost enthalten sind, eine
wichtigere Rolle als in fritheren Empfehlungen.

Frische Gemiise und Obst sind neben ihrem Bal-
laststoffgehalt vermutlich auch iiber ihre antioxida-
tive Kapazitdt wirksam, wiahrend die zusitzliche Ein-

Tab. 2 Unter Beriicksichtigung der tdglichen Gesamtkalorienmenge als giinstig fiir die Prévention der Atherosklerose angesehene Nahrungskomponenten (BMI

<25 angestrebt)

Kohlenhydrate Etwa 50-55% des tdglichen Gesamtkalorienbedarfs; komplexe Kohlenhydrate aus Getreide (besonders Hafer),
Hiilsenfriichten, Gemiise und Obst sind zu bevorzugen

Eiweil3 Etwa 15% der tdglichen Kalorien, etwa 0,8-1 g kg KG. Eiweif3 von Fischen ist gegeniiber Landtieren zu bevorzugen,
pflanzliches Eiwei8 aus der Sojabohne ist besonders wertvoll (enthdlt alle essenziellen Aminoséuren)

Fette Auf 30% der tdglichen Kalorien beschranken

Gesattigte Fette
Fette
Einfach ungesittigte Fette

Auf 8-10% der téglichen Kalorien beschranken, wenn maglich, ersetzen durch einfach- und mehrfach ungesattigte

Haben gegeniiber den mehrfach ungesattigten den Vorteil, dass sie das HDL-Cholesterin weniger senken, etwa 10%

der taglichen Kalorien (Raps- und Olivendl, aber auch Niisse)

Mehrfach ungesattigte Fette
w-Fettsduren
a-Linolensaure:
Trans-Fettsauren

ten
Cholesterin

tiere)
Ballaststoffe

Ebenfalls etwa 10% der téglichen Kalorien (Ole und Niisse)

(vorwiegend in fettem Fisch) etwa 1% der Kalorien

In Rapsdl, aber auch in Walniissen enthalten

Vermeiden! Kommen in geharteten Fetten, aber auch in Frittierdlen vor, in geringerem Umfang auch in Milchproduk-

Auf etwa 200-300 mg/Tag beschranken, kommt meistens zusammen mit gesattigten Fetten vor (Ausnahme: Schalen-

Wichtige, aber vernachldssigte Komponente der Nahrung, mindestens 20 g/Tag sind wiinschenswert: wasserldsliche

Ballaststoffe von Getreide (Vollkornprodukte) sind besonders giinstig, aber auch in Hiilsenfriichten, frischem Obst

(Apfel), Gemiisen und Salaten
Antioxidanzien

Nur die in natiirlich vorkommenden Nahrungsmitteln — dort aber reichlich — sind zu empfehlen (,an apple a day

Alkohol

keeps the doctor away!“): Obst, frische Gemiise, blattgriine Salate, Tomaten und schwarzer Tee, Supplementierung in
Tablettenform ist wahrscheinlich ohne prognostische Bedeutung

Der giinstige Effekt des moderaten Alkoholkonsums wahrscheinlich teilweise Folge einer ,social selection bias”; 15 g
Alkohol (~1/8 | Wein oder 0,3 | Bier) pro Tag sind wahrscheinlich harmlos. Bei Frauen liegt der Grenzwert eher nied-
riger
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nahme von antioxidativen Vitaminen keine Vorteile,
sondern eher Nachteile erbracht hat.

Die Empfehlungen haben den Vorzug, dass sie auf
Erndhrungsprinzipien beruhen, die seit Generatio-
nen von Millionen von Menschen in unterschiedli-
chen Lindern praktiziert werden und dort nicht nur
mit einer niedrigen koronaren Ereignisrate und einer

hen werden.

tern in a randomized trial: prolonged
survival and possible reduced cancer
rate. Arch Intern Med 158:1181-1187
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Prevention of coronary heart
disease - role of body weight

Summary The prevalence of
obesity has increased consider-
ably in recent years; only one
third of our population displays a
desirable, healthy weight. Persons
with increased body fat mass are
in a constant pro-inflammatory
and pro-thrombotic condition; in
addition they are often insulin-re-
sistant und show cardiovascular
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Rolle des Korpergewichts fiir die Pravention
der koronaren Herzkrankheit

risk factors. Therefore, obesity in-
duces the development of athero-
sclerosis as an independent risk
factor as well as a promoter for
other risk factors. In addition,
congestive heart failure is more
frequent in obese subjects. By re-
ducing body weight with a de-
crease of predominantly visceral
fat all risk factors are improved
as well as endothelial function.
Effects on coronary atherosclero-
sis and congestive heart disease
are until now insufficiently inves-
tigated.

Key words Obesity -
risk factors -
coronary heart disease -
atherosclerosis

Zusammenfassung Die Priva-
lenz der Adipositas hat in den
letzten Jahren erheblich zuge-
nommen; nur noch 1/3 unserer
Bevolkerung hat ein gesundheit-
lich wiinschenswertes Gewicht.

Personen mit einem vermehrten
Korperfettgehalt befinden sich in
einem proinflammatorischen und
prothrombotischen Zustand; zu-
dem sind sie héufig insulinresi-
stent und weisen kardiovaskuldre
Risikofaktoren auf. Die Adipositas
begiinstigt somit die Entwicklung
einer Atherosklerose sowohl als
unabhingiger kardiovaskuldrer
Risikofaktor als auch als Promo-
tor fiir andere kardiovaskuldre Ri-
sikofaktoren. Auch eine Herzin-
suffizienz ist bei Adiposen haufi-
ger. Durch Gewichtsabnahme mit
Abnahme vorwiegend des viszera-
len Fetts werden alle Risikofakto-
ren und die endotheliale Funktion
verbessert. Auswirkungen auf die
Koronarsklerose und den Herzin-
farkt sind bisher ungeniigend un-
tersucht.

Schliisselworter Adipositas -
Risikofaktoren -
Koronare Herzkrankheit —
Atherosklerose

Einleitung

Die deutliche Zunahme der Privalenz von Uberge-
wicht und Adipositas ist eine der Hauptursachen fiir
den zogerlichen Riickgang der koronaren Herz-
krankheit in Deutschland. Inzwischen haben 2/3 der
Bundesbiirger kein gesundheitlich wiinschenswertes
Gewicht mehr, 1/5 ist bereits adipos, 4-mal mehr als

vor 50 Jahren [3]. Ursache fiir diese Entwicklung
sind vorwiegend die in der Bevolkerung stindig ab-
nehmende korperliche Aktivitdt und eine relativ fett-
und zuckerhaltige Erndhrung [28].

Die Bedeutung der Adipositas fiir die Entwick-
lung einer Atherosklerose bzw. einer Koronarsklerose
wird vielfach unterschitzt, da sie in erster Linie als
Promotor von anderen Krankheiten atherogen wirkt.
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Forschungsergebnisse der letzten Jahre zeigten je-
doch, dass das Korperfett ein endokrines Organ mit
inflammatorischen Auswirkungen ist, was erklart,
weshalb die Adipositas ein unabhéngiger kardiovas-
kuldrer Risikofaktor ist. Adip6se sind zudem haufig
insulinresistent und weisen ein komplettes metabo-
lisches Syndrom auf; das kardiovaskuldre Risiko ist
dann extrem erhoht.

Nehmen Ubergewichtige und Adipése an Gewicht
ab, bessern sich alle kardiovaskuldren Risikofaktoren
deutlich. Bisher liegen allerdings keine verldsslichen
Interventionsstudien zur koronaren Herzkrankheit,
zum Herzinfarkt und zur Mortalitdt unter Gewichts-
reduktion vor.

Definition der Adipositas

Die Adipositas wird iiber Gewicht-Lingen-Indizes
definiert; die in Tabelle 1 gemachten Angaben gelten
nur fiir Erwachsene. Die Klassifikation nach dem
Body-Mass-Index (BMI), wobei das Korpergewicht
[kg] durch die Korperlinge [m] zum Quadrat divi-
diert wird, hat sich seit Anfang der 1980er Jahre
weltweit durchgesetzt und ist elementarer Bestandteil
aller Leitlinien [6]. Friihere Klassifikationen (z.B.
Broca-Index) sollten verlassen werden.

Fiir die Entwicklung einer Atherosklerose ist das
intraabdominale (viszerale) Fett wichtiger als das
subkutane. Die viszerale Fettmasse ldsst sich exakt
nur computertomographisch messen. Fiir den klini-
schen Gebrauch ist der Taillenumfang ausreichend,
man kann auch die Taille-Hiift-Relation (waist-to-hip
ratio: WHR) ermitteln; beide Gréf3en sind gleichwer-
tig (Tab. 1).

Tab. 1 Definition und Klassifikation der Adipositas

Gewicht-Langen-Index Umfangmessungen

Klassifikation BMI [kg/m?] Frauen Ménner
Untergewicht <185 Taille-Hiift-Ralation [WHR]

Normalgewicht 18,5-25  Abdominale Adipositas  >0,85 >;1,0
Ubergewicht >25 Periphere Adipositas <085 <10

Praadipositas 25-30
Adipositas >30
Adipositas Grad |~ 30-35
Adipositas Grad Il 35-40
Adipositas Grad Ill >40

Taillenumfang [cm]
Risiko méBig erhoht >80 >94
Risiko deutlich erhoht <88  >102

B NO .
Fettsduren Glyzerin
Substrate T
Laktat \ / Aminosauren
CETP L __»  ApoE
Enzyme
Proteine Adipsin  <«— Adipozyt —  PALT
ASP
Ostrogene / \ TNF-a
Hormone IL-1;1L-6 ,/ / l \ \ Endothelin-1
Zytokine Resistin ANP
RAAS . ) Leptin
L Angiotensinogen

Abb. 1 Fettgewebe als endokrines Organ. ANP atriales natriuretisches Pep-
tid, Apo-E Apolipoprotein E, ASP ,acylation stimulating protein”, CETP Choles-
terinester-Transfer-Protein, IL-1 Interleukin-1, /-6 Interleukin-6, NO Stickstoff-
monooxid, PA-1 Plasminogenaktivator-inhibitor 1, RAAS Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System, TNFa Tumornekrosefaktor a

Korperfett: ein atherogenes Organ

Die Adipositas ist definitionsgeméfl ein Zustand mit
Vermehrung der Korperfettmasse; was sich im BMI
widerspiegelt. Das Korperfett hat neben der Energie-
speicherung vielfiltige Funktionen, die erst seit Be-
ginn der 1990er Jahre systematisch erforscht werden.
Es ist durch die Produktion von Substraten, Hormo-
nen, Zytokinen und anderen Substanzen eng mit
dem Intermedidrstoffwechsel verbunden. Viele Aus-
wirkungen der Adipositas werden durch die ver-
mehrte Produktion dieser Substanzen erklirt
(Abb. 1).

Hormonproduktion

Das Fettgewebe produziert eine Reihe von Hormo-
nen, die Wirkungen auf Gefif3e haben [20]. Endothe-
lin-1 ist ein potenter Vasokonstriktor der glatten
Muskelzellen des Endothels, beeintrdchtigt die
Thrombozytenfunktion und stimuliert die Prolifera-
tion von glatten Muskelzellen. Nicht nur Hepatozy-
ten, auch Adipozyten produzieren Angiotensinogen,
welches in Angiotensin II umgewandelt wird. Leptin
wirkt sympathomimetisch und steigert den Blut-
druck. Resistin erhoht die Plasmaspiegel von Blut-
zucker und Insulin und begiinstigt die Insulinresis-
tenz. Das Fettgewebe hat die Potenz zur Bildung des
kompletten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
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Zytokinproduktion

Der Tumornekrosefaktor-o hemmt die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid und erhoht die Produktion von Su-
peroxidanionen. Er begiinstigt damit wahrscheinlich
eine endotheliale Dysfunktion; zudem vermindert er
die Insulinwirkung. Interleukin-1 und -6 wirken tiber
mehrere Mechanismen inflammatorisch [29].

Weitere Substanzen

Der Plasminogenaktivatorinhibitor 1 hemmt die Fi-
brinolyse und wirkt dadurch prothrombogen. Cho-
lesterinester-Transfer-Protein stimuliert den Transfer
von Cholesterinestern von HDL in VLDL und beein-
trachtigt so die Bildung von HDL-Cholesterin.

Korpergewicht
und kardiovaskuldre Risikofaktoren

Samtliche kardiovaskuldre Risikofaktoren sind mit
der Adipositas, beurteilt nach dem BMI, positiv kor-
reliert (Abb. 2). Fiir deutsche Verhiltnisse kann die
PROCAM-Studie als reprasentativ fiir Manner gelten
[2]. Vergleicht man Normalgewichtige mit AdipGsen,
kommen bei Letzteren eine Hypertonie, eine Hyper-
triglyzeridimie und ein Diabetes mellitus 4-mal und
eine Hypercholesterindmie sowie ein niedriges HDL-
Cholesterin doppelt so héufig vor.

Nimmt man den Taillenumfang, wie in der MOR-
GEN-Study [16], beobachtet man eine #hnliche Zu-
nahme der Risikofaktoren mit zunehmendem Taillen-
umfang. Midnner mit einem Taillenumfang >102 cm
weisen 4-mal hdufiger eine Hypertonie und einen Dia-
betes mellitus, 3-mal hédufiger ein niedriges HDL-Cho-
lesterin und doppelt so héufig eine Hypercholesterin-
dmie auf im Vergleich zu Médnnern mit einem Taillen-
umfang <94 cm.

Triglyzeride 4 Hypertonie Linksventrikuldre Hypertrophie
Small-dense-LDL-Parikel 4 Herzinsuffizienz
Apolipoprotein-B 4
HDL-C ¥
Gestorte
Endotheliale Viszerale Glukosetoleranz
Dysfunktion Adipositas Insulinresistenz
Typ-2-Diabetes
Prothrombotischer Zustand Renale
Fibrinogen 4 Hyperfiltration,
PAI-14 . Mikroalbuminurie
Inflammatorischer
Zustand
Zytokine 4

Abb. 2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren bei Adipositas

Viele Adipdse zeigen nicht nur gehiuft kardiovas-
kulidre Risikofaktoren, sie haben eine Insulinresistenz
bzw. ein regelrechtes metabolisches Syndrom [7]. In
einer faktorenanalytischen Untersuchung fand man,
dass die viszerale Adipositas neben Hyperinsulini-
mie, Hypertriglyzeridimie, niedrigem HDL-Choles-
terin und Hyperglykdmie der wichtigste Faktor fiir
das Zustandekommen einer Insulinresistenz ist [17].
Etwa 80% der Patienten mit einem metabolischen
Syndrom sind adipos, und bei Fettleibigen besteht
etwa 3-mal so héufig ein metabolisches Syndrom wie
bei Normalgewichtigen [12].

Praklinische Atherosklerose:
endotheliale Dysfunktion — ,fatty streaks” —
Plaques

Eine endotheliale Dysfunktion, eine Frithform der
Atherosklerose, ist hdufig bei der Adipositas sowie
der Insulinresistenz bzw. beim metabolischen Syn-
drom anzutreffen. Hierzu gibt es bisher wenig Daten,
nachgewiesen ist vorwiegend eine Beziehung zwi-
schen der viszeralen Fettmenge und der Endothel-
funktion. Patienten mit einer niedrigen Taille-Hiift-
Relation haben eine doppelt so hohe flussvermittelte
Dilatation in der A.brachialis unter Nitroglyzerin
[4]. Eine hohe Taille-Hiift-Relation ist ein guter Pra-
diktor der flussvermittelten Dilatation (r=-0,58). In
einer anderen Studie an der A. femoralis war die en-
dothelunabhéngige Vasodilatation mit dem Verhalt-
nis von viszeralem zu subkutanem Fett negativ kor-
reliert (r=-0,62). Die absolute und die relative Zu-
nahme des Gefifldurchmessers war bei Adipdsen
nur halb so grof3 wie bei Normalgewichtigen [1].
Eine vermehrte Korperfettmasse kann schon
frithzeitig atherosklerotische Lésionen verursachen.
In der PDAY-Studie wurden 3000 Autopsien von 15-
bis 34-jahrigen Jugendlichen bzw. jungen Erwachse-
nen durchgefiithrt (Abb. 3) [19]. Bei Ménnern waren
sowohl der BMI als auch die abdominale subkutane
Fettschicht (Panniculus adiposus) mit Lisionen in
der rechten und linken Koronararterie assoziiert.
»Fatty streaks“ (Fettstreifen) und ,raised lesions“
(Atherome) waren bei Minnern mit einem BMI
>30 kg/m” 2-mal bzw. 3-mal hiufiger anzutreffen als
bei solchen mit einem BMI <25 kg/m* Ein dicker
Panniculus adiposus wirkte sich nur hinsichtlich von
Atheromen negativ aus; bei Fettstreifen war nur eine
Tendenz zu einer hoheren Frequenz festzustellen. An
der linken Koronararterie wurde bei Ménnern eine
Odds-Ratio nach Adjustierung fiir Risikofaktoren fiir
geringgradige Lasionen von 2,0, fiir mittlere Lasionen
von 5,2 und fiir Stenosen >40% von 2,4 errechnet. Bei
Frauen waren die Verdnderungen an der rechten Ko-
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Abb. 3 Koronarsklerose bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen
(15-34 Jahre), PDAY-Studie, 3000 aus forensischen Griinden untersuchte und
zum BMI sowie der subkutanen abdominalen Fettschicht (Panniculus adiposus)
in Beziehung gesetzte Autopsien, RCA und LCA, hellgrau Panniculus adiposus
< Median, schwarz Panniculus adiposus >Median, aus McGill et al. [19]

ronararterie nur in der Tendenz dhnlich, an der linken
Koronararterie ergab sich kein Zusammenhang. Aus
diesen umfangreichen Untersuchungen kann ge-
schlossen werden, dass bereits bei adiposen Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen eine akzelerierte
Atherosklose besteht, bei Ménnern ausgeprégter und
schon in jiingeren Jahren als bei Frauen.

Klinische Auswirkungen der Adipositas
auf das Koronarsystem

Korpergewicht und KHK

In der Framingham-Study wurde erstmals iiberzeu-
gend nachgewiesen, dass die Adipositas ein unab-
héngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor ist. In einer
Beobachtungsphase von 26 Jahren an 2252 Ménnern
und 2818 Frauen im Alter zwischen 28 und 62 Jah-
ren trat bei 870 Mannern und 688 Frauen eine KHK
auf [11]. Mit zunehmendem Korpergewicht stieg das
Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit, einen Herz-
infarkt und eine Herzinsuffizienz sowohl bei Mén-
nern als auch bei Frauen deutlich an. Bei Jiingeren
(<50 Jahre) war das durch die Adipositas verursach-
te Risiko hoher als bei Alteren (>50 Jahre).
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Abb. 4 Inzidenz der koronaren Herzkrankheit in Abhangigkeit vom Body-
Mass-Index (BMI) und dem Taillenumfang, untersucht und 8 Jahre beobach-
tet: 44702 Personen im Alter von 40-65 Jahren der Nurses’ Health Study,
Daten altersadjustiert, nach Rexrode et al. [22]

Die Bedeutung der Fettverteilung fiir die Entste-
hung einer Koronarsklerose wurde erst in der Nur-
ses’ Health Study eruiert. Es wurden 44702 Frauen
im Alter von 40-65 Jahren 8 Jahre lang beobachtet
(Abb. 4) [22]. Ein Taillenumfang >96,5 cm bzw. ein
Taille-Hiift-Verhdltnis >0,88 steigerten das KHK-Ri-
siko um das 3fache im Vergleich zu Frauen mit einer
Taille-Hiift-Relation <0,72 bzw. einem Taillenumfang
<74 cm (Abb. 4). Nach Adjustierung fiir andere Risi-
kofaktoren erhéhten eine Taille-Hiift-Relation >0,76
bzw. ein Taillenumfang >76 cm die KHK-Inzidenz
um das Doppelte. Die Fettverteilung (beurteilt nach
Taillenumfang bzw. Taille-Hiift-Relation) hatte fiir
die Entwicklung einer KHK eine groflere Bedeutung
als die Fettmasse (beurteilt nach BMI). Sie war ein
unabhéngiger kardiovaskulédrer Risikofaktor.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam man bei Madnnern
in der Physician’s Health Study [23]. BMI, Taillen-
umfang und Taille-Hiift-Verhiltnis waren positiv mit
der KHK-Inzidenz korreliert. Uberschritten der Tail-
lenumfang 104 cm bzw. die Taille-Hiift-Relation 0,99,
war das KHK-Risiko um 60% erhoht. Im Unter-
schied zu Frauen in der Nurses’s Health Study war
die abdominale Adipositas kein unabhingiger kar-
diovaskulérer Risikofaktor.

Gewichtsdanderung

In der Nurses’ Health Study wurde der Effekt einer
Gewichtsinderung auf die KHK-Inzidenz iiber 14
Jahre beobachtet [26] (EG III). Je deutlicher die Ge-
wichtszunahme war, desto héher war das KHK-Risi-
ko; Gewichtszunahmen von 5-15kg erhohten die
KHK-Inzidenz um etwa 50%. Die Entwicklung einer
KHK war zu 37% dem Gewichtsanstieg zuzuschrei-
ben (attributables Risiko), oberhalb eines BMI von
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29 kg/m* betrug dieser Effekt 72%. Eine Gewichts-
abnahme reduzierte die Neuerkrankungsrate an ei-
ner KHK.

Krankenhausmortalitat nach Herzinfarkt

Ob die Adipositas einen Einfluss auf die Sterblichkeit
bei Eintritt eines Herzinfarkts, im Krankenhaus und
die Zeit danach hat, ist nicht gut dokumentiert. In
einer Studie mit 1760 Herzinfarktpatienten betrug
die Sterblichkeit im Krankenhaus bei >65-jdhrigen
Patienten bei Adipdsen 30%, bei Ubergewichtigen
13% und bei Normalgewichtigen 17%, bei Jiingeren
ergab sich kein Unterschied [10] (EG III). Nach
1 Jahr lag die Mortalitdt bei Adiposen sogar nied-
riger als bei Normalgewichtigen (7% vs. 13%).

Outcome nach Bypassoperation

Hierzu liegen einige valide Untersuchungen vor. Die
perioperative Mortalitdt bei Adipdsen scheint nicht
erhoht zu sein; Bei ihnen kommen jedoch etwas héu-
figer sternale Wundinfektionen vor. Uber die Mortali-
tdt in den Folgejahren wurde unterschiedlich berich-
tet. Wahrend eine amerikanische Studie mit 6728 Pa-
tienten und 6,5-jdhriger Beobachtung beziiglich des
Korpergewichts keine Unterschiede fand [13] (EG III),
wurde in einer englischen Untersuchung mit 4713 Pa-
tienten bei Adipdsen ein um 28% erhohtes Sterblich-
keitsrisiko in den ersten 4 Jahren nach der Operation
festgestellt [15] (EG III).

Koronare Angioplastie

Einige Untersuchungen in den letzten Jahren zeigten,
dass AdipGse ein besseres Outcome hinsichtlich der
Mortalitdt nach einer PTCA haben [8] (EG I). Dieses
Phidnomen wurde als ,,0besity paradox“ bezeichnet.
Auf der Jahrestagung des American College of Car-
diology 2004 wurden zu diesem Thema 7! Studien
vorgetragen. Einige bestdtigten zwar, dass diverse
klinische Outcomes beim akuten Koronarsyndrom,
nach PTCA und nach Bypassoperation bei Adiptsen
besser waren als bei Normalgewichtigen, erkldrten
dieses Phdnomen jedoch damit, dass die Adipdsen
jinger waren und einen hoheren Frauenanteil auf-
wiesen. In einer 9-jahrigen Beobachtung mit 15096
Patienten fand man mittels multipler Regressions-
analyse eine hohere Mortalitit bei Adiposen
(RR=1,15) und extrem Adiposen (RR=1,22) als bei
Normalgewichtigen [25] (EG III).

Reinfarkt

Die Adipositas erhoht seine Rate. Eine 10-jédhrige Be-
obachtung von 2541 Herzinfarktpatienten zeigte einen
klaren Zusammenhang zwischen dem BMI und der In-
zidenz eines Reinfarkts [21] (EG III). Nach Korrektur
fiir andere Risikofaktoren war der Body-Mass-Index
hinsichtlich des Reinfarkts mit folgendem relativem
Risiko behaftet (Referenz: BMI 16-24,9 kg/m ): BMI
25,0-27 kg/m 0,93; BMI 27,5-29,9 kg/m = 1,16;
BMI 30-34,9 kg/m?=1,49; BMI >35 kg/m* = 1,80.

Herzinsuffizienz

Die KHK ist eine Hauptursache fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz, jedoch nicht die einzige.
Adipose sind zu etwa 50% hyperton (Afterload-
Erhohung), etwa 50% weisen eine linksventrikuldre
Hypertrophie auf (diastolische Dysfunktion) und fast
alle haben ein vermehrtes Blutvolumen (Vorlasterho-
hung) und eine neurohumorale Aktivierung (Sym-
pathikus, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System). Es
wundert daher nicht, dass viele eine Herzinsuffizienz
entwickeln. Die besten Daten zur Entwicklung einer
solchen in Abhdngigkeit vom Korpergewicht stam-
men aus der Framingham-Studie [13] (EG III). Von
5881 Teilnehmern entwickelten innerhalb von 14 Jah-
ren 496 Personen eine Herzinsuffizienz. Im Vergleich
zu Normalgewichtigen war bei Ubergewichtigen das
Herzinsuffizienzrisiko um etwa 50% erhoht, bei
Adiposen war es verdoppelt. Nahm der BMI um
1 Einheit zu, stieg die Herzinsuffizienzinzidenz bei
Minnern um 5% und bei Frauen um 7%. Die Adipo-
sitas trug zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei
Minnern zu 11% und bei Frauen zu 14% bei. Auffal-
lend war, dass der Adipositaseffekt bei Mdnnern erst
ab dem 8. Jahr zum Tragen kam, wohingegen er bei
Frauen schon nach 4 Jahren sichtbar war.

Kardiale Mortalitit — Synopsis
des kardiovaskuldren Risikos bei Adipositas

Adipose sind aus mehreren Griinden einem erhéhten
Risiko hinsichtlich Hypertonie, koronarer Herz-
krankheit, Herzinsuffizienz und kardiovaskulirer
Mortalitét ausgesetzt. Eine vermehrte Korperfettmas-
se, insbesondere eine Vermehrung des viszeralen
Fetts, begiinstigt die Entwicklung einer Reihe von
Risikofaktoren (Abb. 5). Adipose haben jedoch nicht
nur mehr Korperfett, sondern auch mehr Muskel-
masse. Dadurch haben sie einen erhdhten Sauerstoff-
bedarf, was zu einer Vermehrung der Hdmoglobin-
masse und letztlich einer Zunahme des extrazelluli-
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ren Volumens fiihrt. Aufgrund einer héheren sym-
pathischen Aktivitdt und einer Stimulierung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems entwickelt jeder
zweite AdipGse eine Hypertonie. Erh6hungen des Af-
terload und des Preload kénnen iiber verschiedene
Mechanismen zu einer linksventrikuldren Hypertro-
phie und letztlich Rhythmusstérungen und Herz-
insuffizienz fithren. Der Adipése stirbt kardial vor-
wiegend an den Folgen einer Herzinsuffizienz [27].

Auswirkungen einer Gewichtsreduktion
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Alle Risikofaktoren bessern sich durch Gewichts-
abnahme, sei sie durch eine Reduktionskost oder
durch vermehrte Bewegung induziert; am effektivsten
ist die Kombinationstherapie. Ein {ibliches Therapie-
ziel bei einem BMI zwischen 27 und 35 kg/m” sind ei-
ne Abnahme von 5-10 kg. Dadurch bessert sich der
HbA,.-Wert bei Diabetikern um 1-3%, der Blutdruck
sinkt bei Hypertonikern um etwa 10/6 mmHg, die Tri-
glyzeride nehmen um etwa 30% ab, und das HDL-
Cholesterin steigt um etwa 10% [27] (EK A). Die the-
rapeutischen Effekte hiangen von der Ausgangssituati-
on ab; je deutlicher die Abweichung von der Norm ist,
desto ausgepragter ist der Gewichtsabnahmeeffekt.

Endotheliale Funktion

Viele Studien der letzten Jahre zeigten eine Verbes-
serung der endothelialen Funktion durch Gewichts-
abnahme bei Adipésen ohne und mit Hypertonie,
Dyslipiddmie, Diabetes und Insulinresistenz [18]
(EGIb, EKB). Durch eine Gewichtsabnahme in
Form einer Reduktionskost und Bewegungstherapie
von 7,4 kg in 6 Monaten besserte sich der endothel-
abhingige, nicht jedoch der endothelunabhingige
Fluss; gemessen wurde der Fluss in der A. brachialis
mittels Ultraschall [9] (EG Ib). Das Ausmafl der
Gewichtsabnahme war mit der Zunahme des Gefaf3-
durchmessers positiv korreliert (r=0,47). Gleich-
zeitig besserten sich die Insulinsensitivitit und
die Plasmakonzentration von Adhdsionsmolekiilen
(ICAM), und der Plasminogenaktivatorinhibitor 1
nahm ab.

Herzinfarkt

Die Auswirkungen einer Gewichtsreduktion auf den
Herzinfarkt und den Reinfarkt sind ungeniigend un-
tersucht. Was weltweit fehlt, ist eine grof3e Interven-
tionsstudie mit klaren Aussagen zu atheroskleroti-
schen Krankheiten, Karzinomen und Mortalitit.

Die einzige vorliegende Studie untersuchte 663
Patienten mit einer bekannten KHK oder mehr als 2
Risikofaktoren [24] (EGIb, EKC). Die eine Hilfte
der Patienten erhielt eine fettarme und fettmodifi-
zierte Kost (,,usual care“), die andere achtete zusitz-
lich auf einen vermehrten Obst- und Gemiisekonsum
und betrieb Sport mit einem Energieverbrauch von
300 kcal/Tag (,intensive care®). Innerhalb von 3 Jah-
ren nahmen die Patienten unter ,usual care“ 2,1 kg
ab, unter ,intensive care“ 6,1 kg. Unter ,usual care®
erlitten 34 Patienten einen Herzinfarkt, unter ,inten-
sive care 23. In der Beobachtungszeit verstarben 24
vs. 16 Patienten. Die Studie hat mehrere Defizite:
Nicht alle Patienten hatten eine gesicherte KHK, die
Intervention hatte nicht primér die Gewichtsabnah-
me zum Ziel, und das Kollektiv war, um Herz-
infarktrate und Mortalitdt sicher beurteilen zu kon-
nen, zu klein.

Das Potenzial einer Risikoverminderung durch
Gewichtsreduktion bzw. Erreichen eines normalen
Korpergewichts erscheint grofl, da nicht nur die
konventionellen Risikofaktoren, sondern auch die
Endothelfunktion verbessert und Entziindungs-
parameter giinstig beeinflusst werden. Eine Quantifi-
zierung der Effekte beziiglich klinischer Endpunkte
steht jedoch noch aus. Kontrollierte Endpunktstudi-
en mit dem Hauptziel der Gewichtsreduktion liegen
bisher nicht vor und werden erst in einigen Jahren
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erwartet. Trotz der unbefriedigenden Datenlage sind
intensivere Bestrebungen mit dem Ziel der Gewichts-
reduktion sinnvoll und mit grofler Wahrscheinlich-
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Prevention of coronary heart
disease: smoking

Summary Smoking is the lead-
ing preventable cause of illness
and premature death in Germany,
claiming over 110000 lives a year
because it directly increases the
risk of dying from heart disease,
stroke, emphysema and a variety
of cancers. The overwhelming
majority of smokers begin tobacco
use before they reach adulthood.
Among those young people who
smoke, the average age is now 13-
14. In Germany, about 39% of male
and 31% of female adults (age 18-
60 years) continue to smoke, de-
spite information about the un-
equivocally negative health conse-
quences of smoking. The exact
mechanisms of smoking-related
vascular disease are not yet
known. Smoking causes acute he-
modynamic alterations such as
increase in heart rate, systematic
and coronary vascular resistance,
myocardial contractility, and
myocardial oxygen demand. These
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Rauchen und koronare Herzkrankheit

short-term effects could lower the
ischemic threshold in smokers
with coronary artery disease and
contribute to the increased risk for
acute cardiovascular events. En-
dothelial damage is thought to be
an initiating event in athero-
sclerosis and early studies have
demonstrated that long-term
smoking has direct toxic effects
with structural changes of human
endothelial cells. Recent research
has shown the importance of the
functional role of the endothelium
in regulating vascular tone, plate-
let-endothelial interactions, leuko-
cyte adhesion and smooth muscle
cell proliferation via synthesis and
release of a variety of substances
such as nitric oxide. There is
strong evidence that smoking
leads to endothelial dysfunction
mainly by increased inactivation
of nitric oxide by oxygen-derived
free radicals. Smoking also in-
creases oxidative modification of
LDL and is associated with lower
HDL plasma levels. Smoking in-
duces a systemic inflammatory
response with increased leukocyte
count and elevation of the C-reac-
tive protein level. Importantly, the
prothrombotic effects of smoking
have been repeatedly demon-
strated to cause alterations in pla-
telet function, imbalance of an-
tithrombotic vs prothrombotic
factors, and decrease of fibrinoly-
tic activity. Given the enormous

health hazard of tobacco use,
complete abstinence from smok-
ing should be achieved. Smoking
cessation counselling should be
given to healthy subjects and even
more vigorously to patients with
manifested disease. Every effort
should be undertaken to prevent
children and adolescents from
starting to smoke. Brief tobacco
dependence treatment is effective,
and every smoker should be of-
fered at least brief treatment at
every office visit. More intensive
treatment is more effective in
producing long-term abstinence
from tobacco. Nicotine replace-
ment therapy (nicotine patches or
gum), clinician-delivered social
support, and skills training are the
three most effective components of
smoking cessation treatment. A
framework for tobacco control
measures is necessary to reduce
tobacco consumption and expo-
sure to tobacco smoke. Recom-
mendations on specific tobacco
control intervetnions are: 1. in-
crease in tobacco taxes; 2. com-
prehensive tobacco advertising
bans; 3. legislation prohibiting
smoking in work and public
places; 4. prohibiting the sales of
tobacco products to persons under
18; 5. comprehensive disclosure of
the physical, chemical and design
characteristics of all tobacco pro-
ducts; 6. training of health pro-
fessionals to promote smoking



prevention and cessation inter-
ventions; and 7. development of a
national network of smoking ces-
sation treatment services.

Key words Smoking -
smoking cessation —
nicotine replacement —
tobacco control

Zusammenfassung Der Tabak-
konsum stellt heute das bedeu-
tendste einzelne Gesundheitsrisi-
ko und die fithrende Ursache fiir
frithzeitige Sterblichkeit in
Deutschland dar. In der Erwach-
senenbevolkerung raucht immer
noch etwa 1/3, bei Kindern und
Jugendlichen zeigt der Zigaretten-
konsum eine steigende Tendenz.
Obwohl der Zusammenhang zwi-
schen Rauchen und frithzeitiger
Atherosklerose vielfach belegt ist,
sind weder die schiddigenden
Komponenten des Zigaretten-
rauchs bislang eindeutig identifi-
ziert noch die Mechanismen der
Gefif3schiadigung vollstindig ge-
kldrt. Unmittelbare Wirkungen
des Rauchens sind Anstieg der
Pulsfrequenz, des systemischen
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und koronaren Widerstands, der
myokardialen Kontraktilitit und
des myokardialen Sauerstoffbe-
darfs. Rauchen verursacht eine
Schéddigung der normalen Endo-
thelfunktion, die durch die gestei-
gerte Inaktivierung von Stick-
stoffmonoxid durch freie Sauer-
stoffradikale erkldrt wird. Rau-
chen bewirkt eine Steigerung der
oxidativen Modifikation von LDL
und eine Verminderung der HDL-
Plasmaspiegel. Rauchen ist mit ei-
ner Erhohung der Leukozytenzahl
und des C-reaktiven Proteins ver-
bunden, beides Ausdruck von ge-
steigerter inflammatorischer Akti-
vitdt. Als prothrombotische Effek-
te des Rauchens sind Aktivierung
der Thrombozyten, Erh6hung der
Fibrinogenspiegel und Verminde-
rung der Fibrinolyseparameter
bekannt. In Anbetracht der mas-
siven Gesundheitsschdden in Fol-
ge des Tabakrauchs muss eine
vollstindige Abstinenz erreicht
werden. Dies gilt sowohl fiir bis-
lang Gesunde als auch besonders
fiir schon an Schédden des Tabak-
rauchs Erkrankte. Interventionen
zur Tabakentw6hnung sind im

/31

Vergleich zu den Kosten tabakbe-
dingter Folgeschdden in hohem
Maf$ kosteneffektiv. Durch profes-
sionelle Beratung und Behand-
lung sowie pharmakologische
Entw6hnungshilfen soll der Aus-
stieg erleichtert werden. Um auch
langfristig den Anteil erfolgrei-
cher Entwohnungsversuche zu er-
hohen, sind Riickfallpravention
und -management von besonde-
rer Bedeutung. Zur Kontrolle und
Préavention des Tabakkonsums
sind umfangreiche gesellschafts-
politische und individuumsbezo-
gene Mafinahmen erforderlich.
Dazu gehoren Erhohung der Ta-
baksteuer, Verbot von Tabakwer-
bung und Sponsoring, Schaffung
einer rauchfreien Umwelt, strikte-
re Kontrolle zu Abgabe und Ver-
trieb von Tabakwaren, umfangrei-
che Produktregulierung und Ver-
braucherinformation und Verbes-
serung der Beratungs- und Be-
handlungsangebote.

Schliisselworter Rauchen -
Tabakentwohung -
Nikotinersatztherapie —
Tabakkontrolle

Epidemiologie des Tabakkonsums

Jéhrlich werden in Deutschland etwa 140 Mrd. Ziga-
retten konsumiert, was einem jéhrlichen Pro-Kopf-
Verbrauch von etwa 1700 Stiick entspricht [86]. In
der deutschen Erwachsenenbevolkerung rauchen
rund 35% im Alter von 18-59 Jahren, dies entspricht
17 Mio. Rauchern in dieser Altersgruppe. Der iiber-
wiegende Teil davon raucht téglich (87%), und 3/4
aller Raucher konsumieren 5-20 Zigaretten/Tag.
Wéhrend in der Erwachsenenbevilkerung (18-59
Jahre) deutlich mehr Minner (39%) als Frauen
(31%) rauchen, haben sich die Quoten zwischen den
Geschlechtern bei Jugendlichen und jungen Erwach-
senen weitgehend angeglichen (36% mainnlich, 37%
weiblich) [12, 54]. Nach dem Bundesgesundheitssur-
vey 2003 ladsst sich fiir Madnner (25-69 Jahre) in den
letzten Jahren zwar ein leicht riickldufiger Trend
feststellen, aber noch immer raucht mehr als 1/3 der
maénnlichen Bevolkerung. Bei Frauen ist sogar ein

zunehmender Raucheranteil zu beobachten [8, 56].
Als besorgniserregend ist v.a. das zusehends friithere
Einstiegsalter zu werten. Das Durchschnittsalter, in
dem Jugendliche ihre erste Zigarette rauchen, liegt
derzeit zwischen 13 und 14 Jahren. Von den heute
12- bis 25-jdhrigen Rauchern haben 80% bereits im
Alter zwischen 11 und 16 Jahren ihre erste Raucher-
fahrung gemacht [11, 12]. Im Lauf der Adoleszenz
nimmt die Raucherquote deutlich zu. Sie ist bei den
20- bis 21-Jahrigen mit 48% am hochsten. Auch der
durchschnittliche Zigarettenkonsum wichst mit stei-
gendem Alter: Die Rate starker Raucher erhoht sich
von 5% im Alter zwischen 14 und 15 Jahren auf 29%
bei den 24- bis 25-jdhrigen Rauchern. Dartiber hi-
naus zeigt sich eine soziale und sozio6konomische
Differenzierung im Rauchverhalten. Personen mit
geringer Schulbildung, niedrigem beruflichem Sta-
tus, Arbeitslose und Sozialhilfeempfanger sind héufi-
ger Raucher. Diese soziale Polarisierung des Rauch-
verhaltens hat sich im Verlauf der letzten Jahre wei-
ter verscharft [43, 55].
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Gesundheitliche Gefihrdung durch Tabakkonsum

Tabakbedingte Morbiditat und Mortalitdt

Das in Tabakprodukten enthaltene Nikotin ist stark
suchterzeugend. Regelmifliger Tabakgenuss fiihrt zu
korperlicher, verhaltensmifliger und psychologischer
Abhingigkeit von Nikotin. So sind nach Kriterien
des ICD-10 etwa 70-80% aller gewohnheitsmifligen
Raucher tabakabhingig. Die Abhidngigkeit von Niko-
tin ist der entscheidende Grund fiir die langfristige
Aufrechterhaltung des Tabakkonsums, die niedrigen
Erfolgsquoten bei Ausstiegsversuchen und die Hau-
figkeit von Riickfillen. Rauchen ist eine erwiesene
Ursache fiir eine Vielzahl von Krankheiten, darunter
Lungenkrebs und andere Krebsarten, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Lungenemphysem und andere chro-
nische Atemwegserkrankungen. Dem Rauchen allein
sind mehr als 30% aller krebsbedingten Todesfille
zurechenbar, bei Lungenkrebs sogar tiber 90%. Etwa
1/3 der tabakassozierten Todesfille ist den Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zuzuschreiben [89].

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) berech-
nete auf der Basis fundierter epidemiologische Studi-
en, dass jahrlich etwa 4,8 Mio. Menschen weltweit an
den Folgen ihres Rauchverhaltens versterben [27, 28];
allein in der Bundesrepublik sind es bei konservativer
Schitzung zwischen 110000 und 140000 Menschen
[47, 72]. Damit macht die tabak-assozierte Mortalitit
insgesamt 17% der Gesamtmortalitit aus (Méanner
26,2%, Frauen 9,2%). Bei einer Begrenzung auf das
mittlere Erwachsenenalter erhoht sich die Gesamtrate
auf 24,2% der Todesfille. Mehr als die Hilfte aller re-
gelméfligen Raucher verstirbt vorzeitig an den Folgen
ihres Tabakkonsums [26, 89]. Die Hilfte dieser vorzei-
tigen tabakbedingten Todesfdlle tritt bereits im mitt-
leren Lebensalter zwischen 35 und 69 Jahren auf [25,
26, 72]. Nur 58% der Raucher erreichen das 70. und
sogar nur 26% das 80. Lebensjahr, im Vergleich zu
81% bzw. 59% der Nichtraucher. Durchschnittlich
verkiirzen Raucher ihre Lebenserwartung um 8 Jahre,
leben also rund 10% kiirzer als Nichtraucher. Aber
auch Passivrauchen ist mit einer erh6hten Morbiditét
und Mortalitit verbunden [35]. Somit ist Rauchen der
wichtigste vermeidbare einzelne Risikofaktor fiir
Krankheit und Tod.

Die Beendigung des Tabakkonsums bringt sowohl
kurz- als auch langfristig erhebliche gesundheitliche
Vorteile fiir Raucher aller Altersgruppen. So halbiert
sich bereits 1-2 Jahre nach dem Rauchstopp das
erhohte Risiko, an einer tabakbedingten Herzerkran-
kung zu sterben. Ungefihr 15 Jahre nach dem
Rauchstopp ist das Risiko von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen nahezu gleich grofl wie bei lebenslangen
Nichtrauchern [26, 87, 89]. Auch das Risiko fiir Lun-
gen- und andere Krebsarten, chronische Lungen-

erkrankungen, Schlaganfall und andere Gefdflerkran-
kungen geht - wenn auch langsamer - nach Beendi-
gung des Rauchens zuriick.

Schadstoffe des Tabakrauches

Tabakrauch enthélt neben Nikotin eine Vielzahl von
Substanzen, die akute und chronische Wirkungen
auf den menschlichen Korper haben. Er besteht als
Aerosol aus einer Partikel- und einer Gasphase. Wenn
der unverdiinnte Zigarettenrauch das (Filter-)Mund-
stiick verlisst, enthilt er bis zu 1,3x10" heterogene
Partikel pro cm?, deren Durchmesser 0,1-1 pm be-
tragt. Die Partikelphase enthalt etwa 3500 Substanzen,
von denen einige mutagen und kanzerogen wirken
koénnen. Auflerdem liegen lipophile Quinone in hohen
Konzentrationen vor. Sie fithren in biologischen Syste-
men zur Redoxreaktion und Produzieren dadurch
freie Radikale wie 0>~ und H*O”. Die Partikel des Ta-
bakrauchs sind in einem Gasgemisch suspendiert.
Dieses enthilt >10'" Radikale/Zigarettenzug mit ho-
hen Konzentrationen von Stickstoff, Kohlenoxiden,
Peroxinitrit, Phenolen, Nitrosaminen und mehr als
400 anderen gasformigen Stoffen. Diese Vielzahl von
prooxidativ wirksamen Substanzen greift nicht nur
das Lungengewebe an, sondern dringt iiber die Blut-
bahn in den Kreislauf und fithrt so zu Schadigungen
von Proteinen und Lipiden.

Unmittelbare akute Wirkungen des Zigaretten-
rauchs sind Vasokonstriktion, vermehrte vaskulire
Spasmusneigung, Abnahme der koronaren Flussreser-
ve und erhohter myokardialer Sauerstoffbedarf. Die
Kohlenmonoxidbelastung verursacht eine 4- bis 6%ige
Carboxyhdmoglobinbildung, die die Sauerstofftrans-
portkapazitit des Bluts verringert. All dies kann akut
eine myokardiale Ischdmiereaktion triggern [20]. Ein
Teil der akuten kardiovaskuldren Wirkungen des Ziga-
rettenrauchs ist Folge des Nikotingehalts des Tabak-
rauchs [10]. Die Stimulation der Nikotinrezeptoren
verursacht eine Zunahme der Herz- und Atemfre-
quenz sowie einen Anstieg des systolischen und dias-
tolischen Blutdrucks. Gleichzeitig kommt es zu einer
Abnahme der Hautdurchblutung und zu einer Steige-
rung der muskuldren Durchblutung. Ein Teil der Wir-
kungen des Nikotins ist dabei auf eine Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin zuriickzufiihren. Darii-
ber hinaus verursacht chronisches Zigarettenrauchen
Verdnderungen, die zu einem erhéhten kardiovasku-
laren Risiko beitragen und nicht mit der Nikotinwir-
kung zu erkldren sind.
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Erhohtes Atheroskleroserisiko

Der Zusammenhang von Rauchen und kardiovasku-
liren Erkrankungen ist durch vielfache epidemiolo-
gische Studien sehr gut belegt. Aktives Rauchen stei-
gert das Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitit um
das 2- bis 4fache [26, 95]. Beim Bestehen weiterer
Risikofaktoren wird das kardiovaskuldre Risiko sogar
potenziert. Obwohl die schéddliche Wirkung des Rau-
chens bekannt und gut belegt ist, sind die genauen
Pathomechanismen bis heute relativ wenig geklart
[2, 35]. Bei der Entstehung atheromatoser Plaques
spielt nach heutigem Verstindnis die Schiadigung
der endothelialen Zellfunktion eine zentrale Rolle.
Inflammatorische Prozesse fithren zur Plaquedestabi-
lisierung und verbunden mit prothrombotischen
Verdnderungen zum atherothrombotischen Gefafiver-
schluss. Chronisches Zigarettenrauchen kann in ver-
schiedener Weise zu diesen komplexen pathophysio-
logischen Prozessen beitragen.

Endotheliale Dysfunktion

Als innerste Lage der Gefiflwand ist das Endothel
den im Blut zirkulierenden schéddlichen Substanzen
in besonderem Maf} ausgesetzt. Die direkte Schidi-
gung der Endothelschicht durch Zigarettenrauch
konnte durch morphologische und histologische Ver-
anderungen nachgewiesen werden [73]. Dass auch
eine funktionelle Stérung der Endothelschicht ver-
ursacht wird, haben experimentelle und klinische
Studien der letzten Jahre gezeigt. So fithrt sowohl
aktives als auch passives Rauchen zu einer Stérung
der vasodilatatorischen Funktion des Endothels. Bei
Rauchern findet sich im koronaren Gefdflbett nach
Gabe von Azetylcholin [67] und als Reaktion auf Hy-
perdmie [96] eine verminderte Vasodilatation. Auch
an den peripheren Gefiflen ist die endothelvermittel-
te Dilatation vermindert [15, 41]. Dies gilt nicht nur
fir Aktiv-, sondern auch fiir Passivraucher [16].
Selbst bei Gesunden fand sich bei akuter Einwirkung
von Zigarettenrauch eine herabgesetzte endotheliale
Vasorelaxation [60]. Die verminderte Bioverfiigbar-
keit des endothelial gebildeten Stickstoffmonoxids
(NO) spielt fiir die Entstehung der endothelialen
Dysfunktion eine zentrale Rolle. Als wichtigster Me-
chanismus wird die gesteigerte oxidative Inaktivie-
rung von NO durch freie Sauerstoffradikale fiir diese
verminderte NO-Bioverfiigbarkeit verantwortlich ge-
macht. Der Abbau von NO erfolgt iiber eine Reakti-
on mit Superoxidanionen [37] mit einer extrem
schnellen, nur durch die Diffusion limitierten Reak-
tionsgeschwindigkeit (3x10' mol™' s7'). Eine Erho-
hung der vaskuldren Superoxidkonzentration kann
das Gleichgewicht zwischen NO und Superoxid emp-
findlich stéren und so zur endothelialen Dysfunktion

fithren. Dabei wird nicht nur NO inaktiviert, son-
dern aus NO und O”" entsteht als Reaktionsprodukt
Peroxinitrit, ein potenziell stark oxidierend wirken-
des Reaktionsprodukt [9]. Tabakrauch enthilt eine
grofle Menge freier Radikale, die iiber die Lungen-
strombahn in den arteriellen Kreislauf gelangen und
zu einer starken Erhéhung der O*"-Konzentration in
den Endothelzellen fiithren kann [46, 75]. Experimen-
tell lie8 sich zeigen, dass die Gabe von Radikalenfén-
gern bzw. Antioxidanzien zu einer Verminderung
der Konzentration von freien Radikalen und gleich-
zeitig zu einer Verbesserung der Endothelfunktion
bei Rauchern fiihrt [41]. Neben der verstirkten In-
aktivierung von NO wird als zweiter Mechanismus
die verminderte endotheliale NO-Synthese verant-
wortlich gemacht. Hierfiir spielt die Bioverfligbarkeit
von Tetrahydrobiopterin, einem wesentlichen Kofak-
tor der NO-Synthase, eine wichtige Rolle. Da Tetra-
hydrobiopterin redox-sensitiv ist, kann es durch die
Oxidanzien des Tabakrauchs verstirkt inaktiviert
werden und steht deshalb nicht mehr ausreichend
als Kofaktor fiir die NO-Synthase zur Verfiigung
[42]. Somit unterstiitzen diese Befunde das Konzept,
dass Zigarettenrauch durch die verstirkte oxidative
Belastung der Gefiffhomgostase zu einer endothelia-
len Dysfunktion und verminderten NO-Bioverfiig-
barkeit fiihrt. Diese ist in vielfacher Hinsicht bedeu-
tungsvoll, da nicht nur eine abgeschwichte Vasodila-
tation, sondern auch andere Funktionsstérungen des
Endothels, wie z.B. vermehrte Leukozytenadhdsion,
gesteigerte Thrombozytenaggregation und Prolifera-
tion glatter Muskelzellen mit einer verminderten
NO-Bioverfiigbarkeit einhergehen. Deshalb kann eine
gestorte NO-Bioverfiigbarkeit durch multiple Mecha-
nismen schddigenden Einfluss auf die Bildung und
Progression von atheromatésen Ablagerungen und
thrombotischen Ereignissen haben.

Modifikation des Lipidprofils

Zigarettenrauchen kann durch Veridnderungen des
Lipidprofils Atherosklerose verursachen. Eine beson-
ders konsistente Evidenz besteht fiir erniedrigte
HDL-Plasmaspiegel bei Rauchern [18, 83]. Die
hierfiir verantwortlichen Mechanismen sind bisher
nicht eindeutig gekldrt. Im Sinne einer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung ist die HDL-Erniedrigung bei star-
kem Tabakgenuss besonders ausgeprédgt. Bei Per-
sonen, die das Rauchen aufhoren konnten, steigen
die HDL-Konzentrationen allmihlich wieder an [32].
Dadurch ergibt sich ein Anstieg des HDL/LDL-Quo-
tienten, der einen der wichtigsten Marker fiir
erhohtes kardiovaskuldres Risiko darstellt.

Dariiber hinaus steigert Rauchen die oxidative
Modifikation von LDL [33]. So wurden bei Rauchern
erhohte Konzentrationen von F2-Isoprostanen und
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Malondialdehyden (Byprodukte der Lipidperoxidati-
on) nachgewiesen [64, 69]. Oxidiertes LDL wird fiir
einen Promotor der Atherothrombosebildung gehal-
ten, da es nicht nur direkt wichtige Funktionen des
Endothels schidigt, sondern auch iiber eine Stimula-
tion von Adhdsionsmolekiilen vermehrt subendothe-
lial transportiert und von aktivierten Makrophagen
aufgenommen wird [94].

Inflammation

Entziindliche Prozesse sind essenzielle Komponenten
in der Bildung und Progression der Atherothrombose.
Der Beteiligung von Chemokinen und Zytokinen wur-
de in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung zuge-
messen. Rauchen verursacht eine lokalisierte inflam-
matorische Reaktion in den Lungen und induziert ei-
ne systemische Entziindungsreaktion, die sich in dem
Anstieg von inflammatorischen Markern manifestiert.
So ist bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern ei-
ne um 20-25% erhohte Leukozytenzahl festzustellen
[71]. Epidemiologische Studien haben sowohl den Zu-
sammenhang von Zigarettenrauch und Leukozyten-
zahl als auch das mit der erhohten Leukozytenzahl
verbundene kardiovaskuldre Risiko vielfach belegt
[21]. Experimentell wurde gezeigt, dass Zigaretten-
rauch zu einer vermehrten Aktivierung und Adhésion
von Leukozyten fiihrt, die in Verbindung mit endothe-
lialer Dysfunktion den vaskuldren Entziindungspro-
zess weiter stimulieren [84, 90].

Rauchen ist auch mit einer Erhhung des C-reak-
tiven Proteins verbunden, was Ausdruck von gestei-
gerter inflammatorischer Aktivitdt ist. Neuere epi-
demiologische Studien belegen die Bedeutung des
C-reaktiven Proteins als wichtigem Marker fiir ein
erhohtes kardiovaskulidres Risiko [78, 79].

Erhohtes Thromboserisiko

Rauchen ist mit einer erhohten Inzidenz von akuten
Herzinfarkten assoziiert [82]. Prothrombotische Ef-
fekte spielen vermutlich besonders bei jungen Rau-
chern eine wichtige Rolle, wenn noch keine aus-
gepragten atheromatdsen Verdnderungen nachzuwei-
sen sind. So ist das Herzinfarktrisiko fiir Raucher
unter 50 Jahren mehr als verfiinffacht, wihrend es
fiir Raucher iiber 60 Jahre etwas mehr als verdoppelt
ist [26]. Histologische Untersuchungen zeigten, dass
das Entstehen von akuten Thromben an Erosionen
der Gefiflwand - ohne nachzuweisende Plaqueruptu-
ren - vermehrt bei Rauchern und Raucherinnen [13,
14] nachzuweisen ist. Auch verringert sich nach Be-
endigung des Rauchkonsums das Risiko fiir todliche
Herzinfarkte rasch und ist schon nach 1-2 Jahre hal-
biert. Verschiedene Mechanismen werden fiir die

erhohte Gerinnselbildung verantwortlich gemacht: So
werden bei Rauchern signifikant erhohte Fibrinogen-
spiegel nachgewiesen [52], die sich nach Abstinenz
vom Rauchen wieder normalisieren. Rauchen erhoht
die Aktivitdit von Tissue-Faktor und erniedrigt die
Plasmakonzentration von Tissue-Faktor-Pathway-In-
hibitor-1, wodurch das thrombotische Potenzial
erhoht wird [4, 62, 81]. Eine Verminderung der en-
dogenen Fibrinolysekapazitdt ist bei Rauchern nach-
gewiesen worden. So finden sich bei ihnen erhohte
Plasmaspiegel von PAI-1 und eine verminderte Frei-
setzung von t-PA nach endothelialer Stimulation [65,
66]. Eine besonders wichtige Rolle diirfte bei Rau-
chern die Aktivierung der Thrombozyten zu ver-
mehrter Adhdsion und Aggregation spielen [34, 80].
Bei Rauchern ist sowohl die Expression von P-Selek-
tin als auch von CD40-Liganden signifikant gestei-
gert. Die Einnahme von Aspirin kann die Thrombo-
zyten-Aktivierung und Thrombusbildung nicht ver-
hindern [44, 70].

Tabakabhangigkeit und -entwéhnung

Leitlinien und offizielle Empfehlungen zur Therapie
der Tabakabhingigkeit wurden von verschiedenen
Kommissionen erarbeitet [3, 22, 30, 76, 91]. In
Deutschland haben sich inhaltlich die Fachgesell-
schaften fiir Angiologie, Kardiologie, die Deutsche
Gesellschaft fiir Nikotinforschung, die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde und das WHO-Partnerschaftprojekt
Tabakabhéngigkeit miteinander abgestimmt. Einige
wichtige Punkte dieser Empfehlungen werden im
Folgenden in verkiirzter Form zusammengefasst.

Definition und Diagnostik der Tabakabhangigkeit

Die Rauchertypen lassen sich nach Schweregrad und
Abhingigkeit unterteilen. Unproblematischer und
meist nicht als abhidngig zu bezeichnen sind Rau-
cher, die phasenweise rauchen, z.B. an Wochenenden
oder anldsslich gesellschaftlicher Ereignisse, oder die
lediglich zu bestimmten Tagesanldssen eine so ge-
nannte Genusszigarette (z.B. nach dem Essen) rau-
chen. Diese Personen, die im Schnitt weniger als 5
Zigaretten tdglich rauchen, sind relativ leicht von
der Notwendigkeit der Abstinenz zu iiberzeugen.
Dies gelingt besonders anlésslich schwerwiegender
gesundheitlicher Ereignisse, wie Herzinfarkt, instabi-
le Angina pectoris oder Schlaganfall.

Eine Tabakabhdngigkeit wird nach dem ICD-10
dann angenommen, wenn 3 der folgenden 6 Beurtei-
lungskriterien erfiillt sind:
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. Zwanghafter Wunsch, Tabak zu konsumieren.

. Verminderte Kontrollfdhigkeit {iber den Beginn, die
Beendigung und die Menge des Tabakkonsums.

. Toleranzbildung

. Entzugserscheinungen

. Fortschreitende Vernachlidssigung anderer Interes-
sen der Vergniigungen im Interesse des Tabakkon-
sums.

6. Rauchen trotz detailliertem Wissens iiber die Ge-

sundheitsschdden.

N

U W

Unter diesen diagnostischen Kriterien sind in
Deutschland etwa 40-60% der Raucher abhingig
und etwa 17% stark abhingig [6, 50, 51]. Die Klassifi-
kation von abhingigem und nichtabhidngigem Kon-
sum ist in der aktuellen Literatur einer dimensionalen
Betrachtung gewichen: Auch international gebrduch-
lich ist die Diagnostik der Nikotinabhidngigkeit mit
Hilfe des Fagerstrom-Tests (Fagerstrom test for nicoti-
ne dependence, FTND) [40]. Der Grad der Abhdngig-
keit wird u.a. nach dem Zeitpunkt der morgendlich
gerauchten Zigarette, nach der Zahl der tdglich ge-
rauchten Zigaretten und dem Rauchertagesprofil be-
messen. Jedoch spielen auch die Inhalationstiefe und
die verwendete Zigarettenmarke eine wichtige Rolle.
Weitere Kriterien der Abhéngigkeit sind eine Entzugs-
symptomatik nach Karenz und erfolglose Ausstiegs-
versuche in der Anamnese. Neben einer allgemein an-
amnestischen Erhebung sind gezielt Begleiterkran-
kungen zu erfragen, die als Folge eines langjdhrigen
Tabakkonsums bedeutsam sind. Die Bestimmung
von biochemischen Markern (Nikotinplasmakonzen-
tration; Kotininspiegel im Serum, Speichel oder Urin;
Thiozyanatmessung; Kohlenmonoxidkonzentration in
der Ausatemluft) ist moglich, gibt aber keine gesicher-
ten Hinweise auf den Abhéngigkeitsgrad.

Therapieziel

Grundsitzlich ist Tabakentwohnung bei einem Pa-
tienten in allen Lebensabschnitten sinnvoll. Dies gilt
v.a. vor dem Hintergrund der zahlreichen bekannten

Gesundheitsschdden des Rauchens. Die Raucherent-

wohnung hat 4 wichtige Ziele [3]:

1. Verhiitung von Auftreten und Ubersterblichkeit
vieler mit dem Rauchen assoziierter Erkrankun-
gen.

2. Behandlung und Besserung von Erkrankungen,
die mit dem Rauchen assoziiert sind (z.B. chro-
nisch obstruktive Atemwegserkrankungen, koro-
nare Herzerkrankung u.a.).

3. Die Rauchentwohnung ist Teil des Therapieziels
nach durchgemachten Erkrankungen, wie dem
Herzinfarkt.

4. Schutz der Nichtraucher.

Grundsitzliches Therapieziel ist die vollstindige
Entw6hnung. Dies geht in der Regel nur durch einen
vollstindigen und plétzlichen Stopp des Rauchens
(Punkt-Schluss-Methode). Dies gelingt bei einer Rei-
he von Rauchtypen, auch ohne jede drztliche Inter-
vention allein aus dem eigenen Willen. Bei abhdngi-
gen oder stark abhidngigen Rauchern ist dies ohne
arztliche oder psychologische Hilfe dagegen in der
Regel nicht erfolgreich. Vielmehr muss mit einem
hohen Anteil erfolgloser Rauchstoppversuche gerech-
net werden. Dies sollte nicht gleich als Scheitern des
therapeutischen Bemiihens oder Versagen auf Seiten
des Patienten interpretiert werden. Tabakabhingig-
keit ist eine chronische Krankheit, und der Weg zu
Rauchfreiheit sollte als liangerer Prozess betrachtet
werden. Bei stark Abhidngigen muss man sich an-
stelle des plotzlichen Rauchstopps hiufig auf eine
»Reduktionsbehandlung®, d.h. eine partielle Ent-
wohnung zunéchst als Kompromiss einlassen (Re-
duktionsmethode). Dabei muss erreicht werden, dass
der Raucher, zugleich Risikopatient, u.U. mit medi-
kamentoser Unterstiitzung, seinen tdglichen Konsum
auf weniger als 10 Zigaretten senkt. Dieser verringer-
te Zigarettenkonsum ermoglicht oft einen leichteren
kompletten Ausstieg. Der Ubergang von der Ziga-
rette zur Zigarre oder Tabakpfeife ist dagegen keine
giinstige Losung. Héufig konnen ehemalig stark
abhingige Zigarettenraucher ihre Bediirfnisse nur
durch exzessives Zigarren- oder Pfeifenrauchen stil-
len. Dieses hat #hnlich ungiinstige Auswirkungen
wie das Zigarettenrauchen.

Beratung und Behandlung zur Tabakentwdohnung

Da die Tabakabhingigkeit sowohl durch eine physi-
sche als auch eine psychische Komponente bestimmt
ist, miissen in einer RaucherentwShnung auch beide
Komponenten angegangen werden. Die physische
Komponente ist durch die Nikotinabhéngigkeit cha-
rakterisiert und fithrt beim Rauchstopp zu koérper-
lichen Entzugssymptomen. Diese umfassen Schlaf-
storungen, dysphorische Stimmung, Reizbarkeit,
Nervositit, Unruhe, Miidigkeit, verminderte Konzen-
trationsfahigkeit, aber auch Obstipation oder Hun-
gergefiihl. Die psychische Abhingigkeit duflert sich
in einem heftigen Rauchverlangen, dem Unvermo-
gen, auf das Rauchen in bestimmten Situationen zu
verzichten und der so genannten allgemein sprach-
lich umschriebenen ,Macht der Gewohnheit* Das
Rauchen wurde ,gelernt* und ist fester Bestandteil
des individuellen Verhaltensrepertoires geworden [5,
7]. Die therapeutischen Interventionen sollen dahin
zielen, die Bereitschaft des Rauchers zum Ausstieg
zu erhohen und die langfristigen Erfolgsaussichten
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durch Auswahl geeigneter Maflnahmen zur Absti-
nenzsicherung zu steigern.

Ambulante oder stationdre Beratungssituation

Im Vordergrund und Zentrum stehen der &rztliche

Rat und das drztliche Gespriach. Dabei kann der Arzt

nur iiberzeugen, wenn er selbst Nichtraucher ist. Ei-

ne Metaanalyse von 39 kontrollierten Studien zur

Verminderung des Zigarettenrauchens ergab, dass

die personliche Beratung und Unterstiitzung durch

den Arzt/Therapeuten mit den grofiten Erfolgsaus-
sichten verbunden ist. Selbst Minimalinterventionen,
die weniger als 3 min dauern, verbessern die Abs-
tinenzquoten [57]. Fiir manche Patienten sind 1 oder
2 min an ernsthafter Beratung alles, was notwendig
ist, um das Rauchen aufzugeben. Diese Mafinahme
ist nicht nur wirksam, sondern extrem kosteneffek-
tiv beziiglich des Gewinns von zusitzlichen Lebens-
jahren und wahrscheinlich wesentlich kosteneffekti-
ver als andere therapeutische Mafinahmen wie die

Behandlung einer arteriellen Hypertonie oder einer

Hypercholesterindmie [87]. So berechnete die Coch-

rane Study Group fiir Patienten mit koronarer Herz-

erkrankung eine Reduktion des Mortalititsrisikos
von 36% bei einem Rauchstopp im Vergleich mit ei-
nem fortgesetzten Tabakkonsum [19]. Auch eine ge-
plante medikamentose Intervention zur Aufgabe des

Rauchens ist dann besonders effektiv, wenn sie sich

mit einem bzw. mehreren drztlichen Gesprdchen ver-

bindet. Empfohlen wird fiir den routineméfligen Rat-
schlag fiir einen Rauchstopp durch den Arzt oder ei-
nen Mitarbeiter eines Gesundheitsberufs [30] eine

Kurzberatung nach den 5 ,A“s:

1. Abfragen des Rauchstatus (,,ask“): Die Rauchge-
wohnheiten sollten bei allen Patienten und Kon-
sultationen festgestellt werden.

2. Anraten des Rauchverzichts (,,advise“): Alle Rau-
cher sollten iiber den Vorteil, das Rauchen auf-
zugeben, und iiber die gesundheitlichen Risiken
des Weiterrauchens beraten werden.

3. Ansprechen der Aufhormotivation (,assess): Es
sollte gekldrt werden, ob der Raucher bei diesem
Kontakt bereit ist, unmittelbar einen Rauchstopp
zu vereinbaren. Wenn dies der Fall ist, sollten pas-
sende Hilfen angeboten werden.

4. Assistieren beim Rauchverzicht (,assist“): Ziel ist
die aktive Unterstiitzung durch Festlegen des Aus-
stiegsdatums, Erstellen eines Ausstiegsplans, die
Einbeziehung des sozialen Umfelds und zusétz-
licher Hilfen (s.unten).

5. Arrangieren der Nachbetreuung (,arrange®): Ziel
ist die Vereinbarung von Nachfolgetermine zur
Riickfallprophylaxe.

Bei der Mehrzahl der Raucher sind eine Klirung

und Starkung der Motivation notwendig, bevor eine

Abstinenzvereinbarung wirklich méglich ist. Moti-

vierende Gespriche durch den betreuenden Arzt/

Therapeuten erhohen die Abstinenzbereitschaft und

steigern die langfristigen Erfolgsaussichten signifi-

kant. Zum Einsatz kommen kann die motivierende

Intervention nach den 5 ,R“s:

1. Relevanz aufzeigen (,relevance“): Die Motivation
des Rauchers soll an seinen korperlichen Zustand,
seine familidre und soziale Situation, an gesund-
heitliche Bedenken, Alter und andere Merkmale
wie frithere Ausstiegsversuche gekniipft werden.

2. Risiken benennen (,,risks“): Risiken sollen noch-
mals benannt werden, wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Lungenkrebs und andere Krebsarten, chro-
nische Lungenerkrankungen, erhohte Infektanfl-
ligkeit u.a.

3. Reize und Vorteile des Rauchstopps verdeutlichen
(»rewards®): Vor allem die positiven Konsequenzen
des Nichtrauchens sollen die Motivation begriinden.

4. Riegel (Hindernisse und Schwierigkeiten) anspre-
chen (,roadblocks®): Die vermuteten und tatsidch-
lich erlebten Schwierigkeiten sollten angesprochen
werden (Gewichtszunahme, Angst zu scheitern,
Entzugssymptome, fehlende Unterstiitzung, De-
pression, Freude am Rauchen).

5. Repetition (,,repetition): Raucher, die nicht aus-
stiegswillig waren, sollten bei jedem Folgekontakt
erneut mit motivationsférdernden Strategien an-
gesprochen werden.

Neben dem Beratungsgesprdch kann die Selbsthilfe-
intervention bei der Aufgabe des Rauchens von Nut-
zen sein. Hierbei wirken sich besonders professionel-
les Informationsmaterial und die Einbindung des
ehemaligen Rauchers in eine Selbsthilfegruppe giins-
tig aus. Zusitzlich hilfreich ist in vielen Fillen die
telefonische Unterstiitzung. Beratungstelefone fiir
Raucher wurden durch die Bundeszentrale fiir ge-
sundheitliche Aufkldrung und das Deutsche Krebs-
forschungszentrum (Tel.: 06221-424200) eingerichtet.
Insgesamt konnen die Erfolge der von Arzten und
therapeutischem Fachpersonal durchgefiithrten Bera-
tung nur positiv in ihrer Wirksamkeit eingeschitzt
werden. Die besten Resultate werden erzielt, wenn
sich verschiedene medizinische Berufsgruppen in
der Beratungsintervention engagieren [30, 77]. Au-
Berdem besteht eine starke Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung zwischen Beratungsintensitit und dem Ent-
woéhnungserfolg. Intensivere EntwShnungsmafinah-
men sind effektiver und sollten zum Einsatz kom-
men, wenn immer es méglich ist.
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Verhaltenstherapeutische Verfahren

Diese Mafinahmen zur Raucherentwohnung gehen
davon aus, dass durch das Rauchen Verhaltenswei-
sen, in denen zur Zigarette gegriffen wird, erlernt
und iiber Konditionierungsprozesse erhalten werden,
die folglich im Rahmen dieser verhaltenstherapeuti-
schen Interventionen wieder ,yverlernt“ werden
miissen. Diese verhaltenstherapeutischen Interventio-
nen konnen als individuelle Behandlung oder im
Rahmen von Gruppen durchgefithrt werden. Die
Wirksamkeit verhaltenstherapeutischer Gruppensit-
zungen ist gut belegt. Sie sind deutlich wirksamer
als z.B. die Durchfithrung von Selbsthilfeprogram-
men [5].

Eine erfolgreiche Tabakentwohnungsbehandlung
setzt voraus, die Mechanismen der Aufrechterhaltung
des Risikoverhaltens Rauchen zu kennen und zu
beriicksichtigen. Die aus der sozialpsychologischen
Forschung stammende ,,Theorie der kognitiven Dis-
sonanz® versucht die beim Raucher auffillige Wider-
spriichlichkeit zwischen Beibehalten des Risikover-
haltens trotz Wissens um die Gesundheitsschéddlich-
keit zu erkliren. Dementsprechend versucht der Rau-
cher, die innere Spannung (Dissonanz) durch
Scheinargumente fiir das Rauchen ertrédglicher zu
machen (Konsonanz). Die psychologische Hilfe beim
Versuch der Verhaltensinderung sollte deshalb Fol-
gendes beinhalten: sachliche Diskussion der Schein-
argumente fiir das Rauchen, Vermittlung des Nut-
zens (,response-efficacy) unter Beriicksichtigung
der personlichen Wertmafistibe und Vermittlung der
Machbarkeit (,,self-efficacy”) und der Zuversicht in
die personliche Kompetenz zur Verhaltensinderung
[53]. Diese Interventionen zielen auf eine Erhéhung
der kognitiven Dissonanz beziiglich des Rauchens,
eine Forderung der Entschlossenheit zur Verin-
derung des Rauchverhaltens, eine Konkretisierung
des Aufhorwunsches und eine Begleitung des Rauch-
stoppversuchs durch motivierende Gespriche und
Angebote professioneller Hilfe [59].

Weitere Therapien wie Aversionsbehandlung,
Hypnose und Akupunktur werden zwar hdufig ange-
wendet, sind aber in ihrer Wirksamkeit nicht wis-
senschaftlich belegt [1, 38, 92].

Selbsthilfematerialien

Thr alleiniger Einsatz hat einen sehr geringen Effekt
auf die Ausstiegsquoten. Obwohl Selbsthilfemafinah-
men im Vergleich zur professionell angeleiteten Ta-
bakentw6hnung geringere Abstinenzquoten erzielen,
haben sie den Vorteil, dass sie eine groflere Reich-
weite haben [58]. Selbsthilfematerialien, die indivi-
dualisiert auf die Bediirfnisse einzelner Raucher
(z.B. Raucher mit Herzerkrankungen, Lungenerkran-

kungen oder Schwangere) zugeschnitten sind, erwei-
sen sich im Vergleich zu Standardmaterialien als ef-
fektiver.

Pharmakotherapeutische Entwohnungshilfen

Neben édrztlichem Gesprich und Verhaltenstherapie
spielt die medikamentgse Therapie zur Tabakentwdh-
nung eine zunehmende Rolle. Nach US-amerikani-
schen und européischen Richtlinien und Empfehlun-
gen zur TabakentwShnung gelten Nikotinersatzthera-
pie und Bupropion bei der pharmakotherapeutischen
Unterstiitzung der Tabakentwohnung als medika-
mentdse Therapie der ersten Wahl [30, 76, 91]. Sie
sind als sichere und effektive Therapien zur Behand-
lung der Tabakabhingigkeit definiert und von den zu-
stindigen Behorden gepriift und zugelassen.

Nikotinersatztherapie

Sie wurde in den vergangenen 15 Jahren an nahezu
30 Mio. Rauchern weltweit angewandt und in mehr
als 100 kontrollierten Studien sowie in Metaanalysen
systematisch gepriift bzw. analysiert [49, 85]. Dabei
wurden die verschiedenen Formen der Nikotinpra-
parate (Pflaster, Kaugummi, Nasalspray, Sublinqual-
tablette) untersucht. Ingesamt waren diese Therapie-
formen iiber 6-12 Monate im Vergleich zu Placebo
eindeutig wirksam. Raucher mit einer starken Niko-
tinabhéngigkeit haben die grofiten Vorteile von einer
Nikotinersatztherapie. Gerade bei starken Rauchern
mit erheblicher Abhingigkeit war die kombinierte
Anwendung von 2 Nikotinpréparaten (Pflaster und
Kaugummi oder Nasalspray) besser wirksam als eine
Monotherapie. Es ist davon auszugehen, dass bei der
Entwohnungsbehandlung mit Nikotinpréiparaten eine
zusitzliche individuelle Beratung und Betreuung des
Patienten die Erfolgsquote der Pharmakotherapie
deutlich férdern. Prinzip dieser Therapie ist es, zu-
nichst mit den Dosierungen so hoch wie notwendig
zu beginnen und die Dosis schrittweise abzubauen.
Bei der adrztlichen Fiihrung des Exrauchers muss ab-
geschidtzt werden, wie weit das Rauchverlangen nach
dem Rauchstopp zuriickgeht, um die Ersatzbehand-
lung nicht zu zeitig abzusetzen oder die Nikotin-
zufuhr zu schnell zu reduzieren. Wechselwirkungen
zwischen Nikotin und anderen, gleichzeitig ver-
abreichten Arzneimitteln sind nicht bekannt. Bei Pa-
tienten mit bestehender kardiovaskuldrer Erkran-
kung in stabilem Zustand kann die Nikotinersatzthe-
rapie eingesetzt werden. Mehrere Studien zeigten die
Sicherheit dieser Behandlung bei diesen Patienten
und belegten, dass die Vorteile der Nikotinersatzthe-
rapie im Vergleich zu ihren Risiken bei weitem iiber-
wiegen. Die Nikotinersatztherapie sollte moglichst
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mit einer beratenden Begleitung kombiniert werden.
Die Kombination mit der Verhaltenstherapie durch
geschulte Leistungserbringer kann die Erfolgsaus-
sichten im Vergleich zu den Ergebnissen einer rein
verhaltenstherapeutischen Behandlung oder reinen
Nikotinersatztherapie um nahezu das Doppelte ver-
bessern.

Bupropion

Seit 10 Jahren wird in den USA das Antidepressivum
Amfebutamon zur Raucherentwdhnung therapeu-
tisch genutzt. Seit 2000 ist es auch in Deutschland
zugelassen (Zyban®). Dabei handelt es sich um einen
relativ schwachen Aufnahmehemmer fiir Noradrena-
lin und Dopamin. Der fiir den Rauchstopp verant-
wortliche Mechanismus ist noch unklar, konnte aber
mit der Wiederaufnahme der Transmitter zusam-
menhdngen. Bisher liegen nur wenige kontrollierte
Studien zu den Wirkungen bei der Raucherent-
wohnung vor [45, 48]. Im Allgemeinen wird Bupro-
pion von Rauchern gut vertragen. Aufgrund zahl-
reicher Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, erhohte
Krampfanfallneigung, allergische Reaktionen und In-
teraktionen mit anderen Arzneimitteln sollte Zyban®
aber nur mit strenger Indikationsstellung und unter
arztlicher Betreuung eingesetzt werden. Bislang lie-
gen keine Daten zur Sicherheit von Bupropion bei
der Behandlung von Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen oder in der Schwangerschaft vor. Eine
Kombination von Bupropion und Nikotinpflaster ist
sinnvoll und moglicherweise wirksamer als Nikotin-
pflaster alleine.

Neben den Nikotinpréparaten und Bupropion wer-
den andere Substanzen, wie Clonidin und Nortripty-
lin zur Raucherentw6hnung eingesetzt. Der antihyper-
tensiv wirkende a-2-Agonist Clonidin kann jedoch
aufgrund der begrenzten Erfahrung und der begrenz-
ten Wirksamkeit allenfalls als Mittel der 2. Wahl zur
Raucherentw6hnung genutzt werden [36]. Gleiches
gilt mit noch mehr Einschrankung fiir Nortriptylin.
Beide Substanzen sind zudem in Deutschland nicht
zur Raucherentw6hnung zugelassen.

Kontrolle und Pravention des Tabakkonsums

Der Zigarettenkonsum stellt in den Industrielindern
das bedeutendste einzelne Gesundheitsrisiko und die
fithrende Ursache frithzeitiger Sterblichkeit dar. So-
wohl die Krankheitsbelastung durch Zigarettenkon-
sum als auch dessen Einfluss auf die Gesamtsterb-
lichkeit sind in ihrem Ausmaf historisch beispiellos.
Deshalb wird auch von einer ,Tabakepidemie“ ge-
sprochen, der Einhalt geboten werden muss. Die

Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 1998 die
Initiative ergriffen und mit einstimmiger Unter-
stiitzung der Weltgesundheitskonferenz die ,,Frame-
work Convention on Tobacco Control“ (FCTC), die
erste weltweit giiltige Gesundheitskonvention, vor-
gelegt [93]. Diese Tabakrahmenkonvention wurde
durch die Bundesrepublik Deutschland im Dezember
2003 unterzeichnet. Das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit hat das Ziel, ,,den Tabakkonsum senken“ in
die 5 prioritdren ,,Gesundheitsziele“ fiir Deutschland
aufgenommen [74]. Ubergeordnetes Ziel der Tabak-
kontrolle ist die Verringerung des Tabakkonsums
durch Mafinahmen, deren Wirksamkeit bereits be-
legt ist. Die internationalen Erfahrungen zeigen, dass
einschneidende Verdanderungen des Tabakkonsums
sowie eine messbare Verringerung der tabakassozi-
ierten Erkrankungen und Todesfille nur dann zu er-
reichen sind, wenn die Biindelung einer Reihe von
Mafinahmen zur Tabakkontrolle (,,policy mix“) aus
verschiedenen bevolkerungs- und individuumsbezo-
genen Vorgehensweisen umgesetzt wird [29]. Als
Module eines gebiindelten Vorgehens haben sich fol-
gende Mafinahmen als wirksam erwiesen [23]:
Erhohung der Tabaksteuer: Bei Tabakwaren ver-
halten sich Preis und Konsumniveau spiegelbild-
lich, d.h. mit steigenden Preisen sinkt die Nach-
frage. Im Vergleich zu Erwachsenen reagieren
Kinder und Jugendliche sowie Personen mit ge-
ringem Einkommen deutlicher auf Preiserh6hun-
gen.
Verbot von Tabakwerbung und Sponsoring: Der
Zusammenhang zwischen Tabakwerbung und
Konsumverhalten ist belegt. Kinder und Jugend-
liche sind fiir Zigarettenwerbung ungleich stirker
empfdanglich als Erwachsene [39, 61, 63]. Wahrend
in Deutschland die Tabakwerbung durch einige
wenige gesetzliche Vorschriften geregelt ist, beste-
hen in den meisten anderen EU-Staaten sehr viel
umfassendere Tabakwerbeverbote. Die so genann-
ten ,,Selbstbeschrankungsvereinbarungen der Ta-
bakindustrie sind wirkungslos und werden sogar
als kontraproduktiv eingeschitzt, da sie den Her-
stellern dazu dienen konnen, weiter reichende ge-
setzliche Vorschriften zu verhindern.
Schaffung einer rauchfreien Umwelt: Die Schaf-
fung rauchfreier Arbeitsplitze, rauchfreier 6ffentli-
cher Einrichtungen wie Schulen, Krankenhiuser,
Gastronomie und Sportstitten sowie rauchfreier
offentlicher Verkehrsmittel fithrt zu einer Verrin-
gerung des Tabakkonsums [17]. Fiir den Raucher
erhoht eine rauchfreie Arbeitsumgebung die An-
zahl erfolgreicher Entwohnungsversuche, weil sie
die Aufrechterhaltung der Tabakabstinenz erleich-
tert. Fiir die Nichtraucher kann somit die unfrei-
willige Exposition gegeniiber Tabakrauch und die
Gefahren des ,,Passivrauchens® verringert werden.
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Abgabe und Vertrieb von Tabakwaren: Aufgrund
des Jugendschutzgesetzes von 2002 ist die Abgabe
von Tabakprodukten an Kinder und Jugendliche
bis zum Alter von 16 Jahren verboten. Kontrollen
der Einhaltung sowie Sanktionsmdglichkeiten bei
Verst6f3en sind bisher nicht vorgesehen. Dariiber
hinaus wird Kindern und Jugendlichen durch die
breite Verfiigbarkeit von Zigarettenautomaten der
Zugriff auf Zigaretten wie in sonst keinem anderen
Land erleichtert. Die Abschaffung des Automaten-
verkaufs und die konsequente Einhaltung des Abga-
beverbots (ggf. mit Erh6hung der Altersgrenze auf
18 Jahre) sind als Bestandteil eines umfassenden
Programms der Tabakkontrolle zu verstehen
[24, 31]. Hierzu gehort auch ein Verbot des steuer-
und zollfreien Versands iiber das Internet.

Produktregulierung und Verbraucherinformation:
Die Zigarette ist eine Abgabevorrichtung fiir das
Suchtmittel Nikotin und enthélt eine Vielzahl zell-
giftiger und Krebs erregender Stoffe, die zum Grof3-
teil erst wihrend des Verbrennungsprozesses ent-
stehen. Zusatzstoffe wie Ammoniak erhéhen die
Bioverfiigbarkeit von Nikotin und damit das Ab-
hingigkeitspotenzial von Zigaretten [68]. Andere
Zusatzstoffe werden dazu verwendet, um den Ge-
schmack und Geruch zu verbessern, wodurch das
Rauchen fiir Einsteiger insbesondere im Jugend-
alter angenehmer und genielbarer wird. Die bishe-
rige Produktinformation fiir Tabakprodukte (Teer-
und Nikotingehalt) ist liickenhaft und nicht aus-
sagefdhig. Die so genannten ,,Light“-Zigaretten sug-
gerieren eine geringere gesundheitliche Schadi-
gung, bewirken bei den meisten aber ein kompen-
satorisches Rauchverhalten mit Steigerung der In-
halationstiefe und der Zughiufigkeit [88]. Eine
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The role of lipid metabolism
in the prevention of coronary heart
disease

Summary Prevention of cardi-
ovascular disease should be con-
sidered as a continuum from low
to high risk: those at the highest
risk are patients with clinically
manifest cardiovascular disease,
followed by subjects without
known cardiovascular disease at
different levels of risk from high to
low. Today there is clear evidence
that an independent relationship
exists between plasma LDL cho-
lesterol levels and the risk for
coronary heart disease. The rela-
tionship between other plasma
lipoproteins and atherosclerosis is
more complex. The threshold for
individuals requiring LDL choles-
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Die Rolle des Lipidstoffwechsels in der
Pravention der koronaren Herzerkrankung

terol reduction is determined by
epidemiological data, randomized
controlled trials, and economic
considerations. Patients with fa-
milial dyslipidemia suffer early
coronary morbidity and mortality.
For these patients, consequent
lowering of LDL cholesterol should
be the primary objective. For pa-
tients with established coronary
heart disease or other athero-
sclerotic disease and for those with
diabetes, there is significant evi-
dence that reducing LDL choles-
terol, irrespective of the initial
values, reduces the risk of further
coronary events, stroke, and total
mortality. For asymptomatic indi-
viduals, the treatment of plasma
lipids should be based on their
absolute coronary risk, including
other cardiovascular risk factors.
The goals for plasma LDL choles-
terol have been set in national and
international recommendations.
The goals for LDL cholesterol in
patients with low, moderate and
high coronary risk are <160, <130
and 100 mg/dl, respectively. In
some very high risk patients LDL
level markedly below 100 mg/dl
should be aimed at. HDL choles-
terol and triglyceride measure-
ments should be used to identify
individuals at high multifactorial
risk of cardiovascular disease and
used as additional considerations
in the selection of lifestyle and
drug interventions.

Key words Prevention of
cardiovascular disease —
LDL cholesterol — atherosclerosis
- lipid-lowering-treatment -
life-style changes - guidelines

Zusammenfassung Die bevélke-
rungsweite und individuelle Li-
pidintervention zur Prévention der
koronaren Herzerkrankung richtet
sich nach einem kontinuierlich
steigenden Risiko. Patienten mit
einer klinisch manifesten Herzer-
krankung weisen das hochste Ri-
siko auf, gefolgt von Individuen
ohne bekannte koronare Herzer-
krankung mit hoher und niedriger
Risikokonstellation. Die Plasma-
LDL-Cholesterin-Konzentration
ist unabhdngig von anderen Risi-
kofaktoren sehr eng mit dem Ri-
siko fiir eine koronare Herzer-
krankung verbunden. Die Asso-
ziation der Atherosklerose mit
anderen Plasmalipiden und Lipo-
proteinen (Triglyzeride, HDL) ist
komplexer. Die von dem indivi-
duellen Risiko bestimmten Ziel-
werte des LDL-Cholesterins zur
Pravention der koronaren Herzer-
krankung sind heute in nationalen
und internationalen Empfehlun-
gen auf der Basis epidemiologi-
scher Befunde, randomisierter
klinischer Endpunktstudien und
unter Berticksichtigung 6konomi-
scher Aspekte definiert. Eine The-
rapie der Fettstoffwechselstérung
ist bei Patienten mit einer fami-



11/44

lidgren Hypercholesterindmie auch
unabhingig vom Vorhandensein
anderer Risikofaktoren indiziert.
Eine konsequente LDL-Cholesterin-
Senkung, unabhéngig von der LDL-
Basiskonzentration, ist bei Hoch-
risikopatienten mit manifester ko-
ronarer Herzerkrankung, mit Dia-
betes mellitus sowie bei anderen
klinischen Manifestationen der
Atherosklerose indiziert. Bei
asymptomatischen Personen rich-
tet sich das Ziel der LDL-Choles-
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terin-Senkung nach dem globalen
Risiko unter Berticksichtigung an-
derer kardiovaskulidrer Risikofak-
toren. Die LDL-Cholesterin-Ziel-
werte wurden in nationalen und
internationalen Empfehlungen
festgelegt. Bei einem Hochrisiko-
patienten soll ein LDL-Cholesterin
unter 100 mg/dl deutlich erreicht
werden, bei einem mifigen koro-
naren Risiko sollen die LDL-Cho-
lesterin-Konzentrationen unter
130 mg/dl, bei einem geringen Ri-

siko unter 160 mg/dl liegen. HDL-
Cholesterin und Triglyzeride sollten
in die Bewertung des multifakto-
riellen Risikos und bei der Wahl der
Therapie und Lebensstilinderun-
gen mit einbezogen werden.

Schliisselworter Pravention -
koronare Herzerkrankung -
Atherosklerose - LDL-Cholesterin
- Cholesterinsenkung -
Lebensstildinderung -
Empfehlungen

Lipoproteinstoffwechsel und Atherosklerose

Storungen des Lipoproteinstoffwechsels, insbesonde-
re eine Erh6hung der Plasma-LDL-Cholesterin-Kon-
zentration, sind die fithrenden Ursachen fiir die Ent-
stehung einer atherosklerotischen Geféflerkrankung.
So weisen etwa 70% der Patienten mit einer vorzeiti-
gen koronaren Herzerkrankung eine Storung des Li-
poproteinstoffwechsels auf.

Die Lipide (Cholesterin, Triglyzeride, Phospholi-
pide) werden im Plasma in Form von Lipoproteinen
transportiert. Die physiologische Funktion der Plas-
malipoproteine besteht im Transfer der Lipide zu
den verschiedenen Geweben und Organen. Die Lipi-
de dienen hier der Energieversorgung, dem Memb-
ranaufbau, der Produktion von Steroidhormonen
und der Bildung von Gallensduren. Die Eiweiflanteile
der Lipoproteine, die Apolipoproteine, wirken als
Kofaktoren lipolytischer Enzyme und vermitteln als
Liganden die Bindung der Lipoproteine an spezi-
fische Zellrezeptoren. Uber die Rezeptoraktivitit
wird die Elimination der Lipoproteine aus dem Plas-
ma reguliert.

Die Plasmalipoproteine werden nach ihrer Flota-
tion im Dichtegradienten der Ultrazentrifuge in 5
Hauptklassen unterteilt: Chylomikronen, VLDL, IDL,
LDL und HDL. Chylomikronen und Remnantpartikel
(IDL) kommen normalerweise im Niichternplasma
nicht vor. Erstere sind nicht atherogen, da sie auf-
grund ihrer Grofle die Gefiflwand nicht penetrieren
koénnen. Abbaustufen der endogen gebildeten VLDL
(Remnants oder IDL) und die LDL kénnen dagegen
in die Gefifiwand eindringen und einen atheroskle-
rotischen Prozess auslosen und fordern. Die HDL
besitzen eine Funktion als Cholesterinakzeptoren
und konnen Gewebecholesterin wieder mobilisieren.
Dieser reverse Cholesterintransport durch die HDL
wird teilweise durch das Enzym CETP wieder auf-
gehoben. Es vermittelt den Transfer von Cholesterin-
estern der HDL im Austausch gegen Triglyzeride auf

die VLDL und LDL, sodass auch das aus dem Gewe-
be mobilisierte Cholesterin vorwiegend iiber den
LDL-abhdngigen Stoffwechselweg aus dem Plasma
entfernt werden muss. Vorrangige Ziele therapeuti-
scher Mafinahmen in der primdren und sekunddren
Privention der koronaren Herzerkrankung miissen
daher eine konsequente Reduktion der LDL mit
moglichst gleichzeitiger Erhohung der HDL-Plasma-
konzentration sein [2].

Die Atherogenitit der LDL ist Folge der Speiche-
rung ihres Cholesterinanteils durch Makrophagen
der Gefiflwand. Die Aufnahme der LDL durch Ge-
tailwandzellen erfolgt abhingig von deren lokaler
Modifikation, die durch oxidative, enzymatische
oder auch strukturelle Prozesse und Glykosylierung
verursacht wird. Oxidierte LDL fithren zu einer in-
flammatorischen Reaktion des Endothels und zur
Entwicklung einer Endotheldysfunktion. Durch die
Einwanderung monozytdrer Makrophagen und die
Ausbildung von Schaumzellen kommt es schliefdlich
zur Entwicklung eines cholesterinreichen Atheroms
mit der spiteren Gefahr der Plaqueruptur. Eine friith
eingeleitete Pravention der Fettstoffwechselstorung
durch Reduktion der LDL-Cholesterin-Konzentration
hat daher direkten Einfluss auf die primére und se-
kunddre Prdvention einer kardiovaskuldren Erkran-
kung [5, 9, 11, 17].

Exogener Lipoproteinstoffwechsel und sein Bezug
zur Atheroskleroseentstehung

Der exogene Stoffwechselweg der Lipide beginnt mit
der intestinalen Absorption von Sterolen und Fett-
sduren. Im Darmlumen bilden Cholesterin und
Pflanzensterole gemeinsam mit Gallensduren Mizel-
len. Sterole werden nach neueren Erkenntnissen
tiber selektive Wege wie das Niemann-pick-Cl-like-
1-Protein (NPC1L1) oder die Aminopeptidase N
(CD13) in die Darmmukosa aufgenommen. Triglyze-
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ride, Cholesterinester sowie freies Cholesterin wer-
den im Enteroyzten weiter mit ApoB-48 als Trans-
porteiweify zu Chylomikronen zusammengebaut und
iiber den Lymphstrom an die Zirkulation abgegeben.
In dieser vermittelt die Lipoproteinlipase die Hydroly-
se von Triglyzeriden und damit die Freisetzung von
freien Fettsduren aus dem Kern des Lipoproteinparti-
kels. Dadurch kommt es zu einer fortschreitenden
Verkleinerung der Chylomikronen mit Anlagerung
kleiner Apolipoproteine. Die freien Fettsduren werden
von verschiedenen Organen (z.B. Muskulatur) direkt
als Energiequelle benutzt, z.T. aber auch wieder zu
Triglyzeriden aufgebaut (z.B. Leber) oder als solche
im Fettgewebe gespeichert. Das Endprodukt des
Chylomikronenstoffwechsels sind Chylomikronen-
remnants, die nur noch einen kleinen Lipidkern ent-
halten. Sie werden {iber Apo-E als hochaffinen Ligan-
den iiber einen hepatischen Chylomikronenremnant-
rezeptor von der Leber aufgenommen. Die potenzielle
atherogene Bedeutung der Chylomikronenremnants
selbst ist umstritten. Eine lang anhaltende fettreiche
Fehlerndhrung mit hohem Cholesteringehalt und
hohem Anteil an gesittigten Fetten fiihrt auf Dauer
zu einer Herunterregulation der LDL-Rezeptor-Akti-
vitdt in der Leber und hat somit indirekt Einfluss
auf die H6he der LDL-Plasmakonzentration. Eine Re-
duktion von Nahrungscholesterin und geséttigten Fet-
ten muss daher Ziel jeder Therapie von Fettstoffwech-
selstorungen zur Prévention kardiovaskulédrer Erkran-
kungen sein. Dies ist durch eine konsequente und
anhaltende Veranderung des Erndhrungsverhaltens,
durch korperliche Aktivitdit und Gewichtsreduktion
zu erreichen. Zusitzlich stehen heute unterstiitzend
medikamentdse Resorptionsinhibitoren zur Verfi-
gung, die selektiv die Aufnahme von Sterolen durch
den Darm reduzieren.

Endogener Lipoproteinstoffwechsel
und sein Bezug zur Atheroskleroseentstehung

Endogene cholesterinreiche Lipoproteine (VLDL-
Remnants, LDL, Small-dense-LDL) und ihre Modifi-
kation sind kausal fiir die Entstehung der Athero-
sklerose verantwortlich. Sie spielen bei der Priven-
tion der koronaren Herzerkrankung eine zentrale
Rolle. Der endogene Lipoproteinstoffwechsel beginnt
mit der Synthese triglyzeridreicher VLDL in der Le-
ber. Sie enthalten in ihrem Kern Triglyzeride (60%
der Gesamtmasse) und Cholesterinester (20% der
Gesamtmasse). Die reifen VLDL werden von der Le-
ber in die Blutzirkulation abgegeben. Ihre VLDL-
Hiille enthilt neben Apo-B100 auch Apo-CII, Apo-
CIII und Apo-E. Apo-CII wirkt als Kofaktor fiir die
Lipoproteinlipase, wiahrend Apo-CIII das Enzym in-
hibiert. Apo-B100 und Apo-E sind Liganden des

LDL-Rezeptors (Apo-B/-E-Rezeptor). In der Zirkula-
tion wird der Triglyzeridanteil der VLDL durch die
endothelstindige LPL hydrolysiert. Durch die Lipoly-
se wird der Kern der VLDL verkleinert. Es entstehen
VLDL-Remnant-Partikel (so genannte IDL). Der
hierbei auftretende Membraniiberschuss der VLDL-
Remnants (Phospholipide, freies Cholesterin, Apo-A,
-C und-E) wird auf HDL iibertragen. Ein grofler Teil
der VLDL-Remnants wird durch den LDL-Rezeptor
oder einen Remnantrezeptor direkt von der Leber
aus der Zirkulation gekldrt. Der verbleibende Teil
wird durch die hepatische Lipase (HL) weiter zu
LDL abgebaut.

Die LDL-Partikel bestehen in ihrem Kern zum
iiberwiegenden Anteil aus Cholesterinestern mit nur
einem relativ geringen Anteil an Triglyzeriden. Sie
besitzen nur eine Apolipoproteinkomponente, das
Apo-B100, und transportieren etwa 80% des gesam-
ten Plasmacholesterins. LDL werden zu etwa 70%
iiber den LDL-Rezeptor aus der Blutzirkulation ent-
fernt, etwa 30% werden iiber einen von diesem un-
abhidngigen Weg eliminiert. Das zentrale Organ der
LDL-Rezeptor-vermittelten Aufnahme ist die Leber.
Sie ist daher ganz entscheidend fiir die Regulation
der Plasmacholesterinkonzentration verantwortlich.
Die iiber den LDL-Rezeptor vermittelte Aufnahme
von LDL in die Zelle unterliegt einer negativen Feed-
backkontrolle, die vom Cholesterinbedarf der Zelle
abhingig ist. So wird die LDL-Rezeptor-Produktion
in Zellen mit einer positiven intrazelluliren Choles-
terinbilanz herunterreguliert. Umgekehrt kommt es
zu einer Stimulation der LDL-Rezeptor-Produktion,
wenn im Fall einer Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase (z.B. Statine), dem Schliisselenzym der intrazel-
luldren Cholesterinsynthese, die intrazellulire Cho-
lesterinkonzentration absinkt. Die erhohte LDL-Re-
zeptor-Aktivitdt fithrt zu einer gesteigerten hepati-
schen LDL-Aufnahme aus der Zirkulation und damit
zu einem Abfall der Plasmacholesterinkonzentration.
LDL-Partikel, die nicht {iber den LDL-Rezeptor ge-
klart werden, kénnen durch einen nichtregulierten
Weg iiber Multiligandenrezeptoren (Scavenger-Re-
zeptoren, CD36) aus der Zirkulation entfernt werden.
Voraussetzung hierzu ist eine Modifikation der LDL-
Partikel, die an extrazelluldrer Matrix (Proteoglyka-
ne) in der Gefiflwand retinieren (z.B. Oxidation
durch Sauerstoffradikale, enzymatische Modifikation,
Aggregation). Die Aufnahme von modifizierten LDL
iber diesen nichtregulierten Weg kann in der Gefaf3-
wand zu einer Akkumulation von Cholesterinestern
in Makrophagen und zur Ausbildung von Schaum-
zellen fithren. Dieser Prozess trdgt entscheidend zur
Entstehung und Progression einer atheroskleroti-
schen Plaque bei. Freigesetzte oxidierte Phospholipi-
de und Oxisterole wirken als inflammatorische Sti-
muli und fithren durch weitere Zellaktivierung zu
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dem Bild einer chronisch-inflammatorischen Gefaf3-
reaktion [4].

Der Mensch ist nicht in der Lage, den Sterolring
des Cholesterins abzubauen. Daher muss der iiber-
schuss an Sterolen iiber die Galle und den Darm aus
dem Korper eliminiert werden. Dies ist nur durch ei-
ne Abgabe von Cholesterin durch die Zellen und
durch Akzeptoren fiir iiberschiissiges Gewebecholes-
terin moglich. In diesen ,reversen Cholesterintrans-
port“ sind die HDL zentral eingebunden. An ihrer
Bildung sind mehrere Stoffwechselprozesse beteiligt.
Von der Leber und dem Darm werden kleine, unreife
HDL-Partikel (,nascent HDL®) die aus Phospholipi-
den und Apolipoproteinen bestehen, in die Zirkula-
tion abgegeben. Eine weitere Quelle der HDL sind
Membrankomponenten, die nach Triglyzeridhydroly-
se der Chylomikronen und VLDL im Uberschuss
auftreten. Die noch unreifen HDL-Partikel (HDL;)
sind in der Lage, freies Cholesterin aus dem Gewebe
und von anderen Lipoproteinen aufzunehmen. Der
Transfer von intrazellulirem Cholesterin zur Zell-
membran ist ein aktiver Vorgang, der u.a. durch die
ABCA1-Transfer-Kassette reguliert wird. HDL-Cho-
lesterin kann durch Transferproteine auf andere Li-
poproteinklassen iibertragen werden. Dieser Weg ist
fiir einen Austausch von Cholesterinestern der HDL
mit Triglyzeriden der VLDL verantwortlich, wie dies
charakteristischerweise bei einer diabetischen Stoff-
wechselstorung mit Hypertriglyzeridimie und nied-
rigen HDL-Spiegeln beobachtet wird. Niedrige HDL-
Cholesterin-Konzentrationen sind somit Ausdruck
eines gestorten Triglyzeridstoffwechsels mit einem
reduzierten Abtransport von Gewebecholesterin. Ziel
in der Préivention der koronaren Herzerkrankung ist
daher eine Verbesserung der Cholesterinabgabe des
Gewebes, die durch eine Erh6hung der HDL-Choles-
terin-Konzentration erreicht werden kann [1, 2, 9].

Fettstoffwechselstorungen
mit kardiovaskularem Risiko

Die bekannte enge Assoziation zwischen der Plasma-
LDL-Cholesterin-Konzentration und dem steigenden
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ist heute
durch eine Vielzahl epidemiologischer und grofler
klinischer Interventionsstudien mit hohem Evidenz-
grad belegt [8, 18]. Diese Konstellation trifft sowohl
fiir Individuen ohne klinisch manifeste kardiovasku-
lire Erkrankung zu als auch fiir Patienten mit doku-
mentierter Koronargefdflerkrankung [9, 14]. Sie fin-
det sich sowohl bei Minnern als auch bei Frauen,
wobei das kardiovaskuldre Risiko fiir eine vorzeitige
koronare Herzerkrankung bei Frauen niedriger ist
[14]. Die atherogene Rolle der LDL wird durch wei-

Tab. 1 Praanalytische Einflussgroen der Fettstoffwechseldiagnostik

Biologische Alter

EinflussgroBen Geschlecht
intraindividuelle
Variabilitdt

Lebensstilfaktoren Didt
Ubergewicht
Rauchen
Alkohol
Koffein
Korperliches Training
Stress

Klinische
EinflussgroBen

Sekundare Krankheiten Hypothyreose

Diabetes mellitus
Hypophyseninsuffizienz
Prophyrie

Nephrotisiches Syndrom
Niereninsuffizienz
Gallenwegserkrankungen
mit Cholestase

Morbus Gaucher
Glykogenspeichererkrank-
heiten

Morbus Tay-Sachs
Verbrennungen
Infektionen
Myokardinfarkt usw.
Diuretika

[-Blocker
Sexualhormone
Immunsuppressiva
Chemotherapeutika usw.

Medikamente

Schwangerschaft

Niichtern/Nichtniichtern
Antikoagulanzien
Lagerung

Probennahme,
Probenart und
Probenlagerung

tere kardiovaskuldre Risikofaktoren erheblich poten-
ziert [12], sodass bei einer individuellen Einschit-
zung des kardiovaskuldren Risikos immer eine Be-
wertung des gesamten Risikoprofils (globales Risiko)
erfolgen muss (Tabelle 1). Zu diesen Faktoren zihlen
die kardiovaskuldre Familienbelastung, das Rauch-
verhalten, der Bluthochdruck und der Diabetes mel-
litus, das Alter, das Geschlecht, Ubergewicht und
mangelnde korperliche Aktivitdt. Dariiber hinaus
potenzieren bestimmte Formen der Hypertriglyzeri-
ddmie (,familial combined hyperlipidemia“, Dys-
lipoproteindmie), niedrige HDL-Konzentrationen so-
wie hohe Lp(a)-Spiegel das koronare Risiko. Als
wichtige verstirkende Faktoren werden auch inflam-
matorische Akutphaseproteine wie Fibrinogen und
CRP sowie erhohte Homocysteinkonzentrationen
diskutiert. Der prddiktive Wert von verschiedenen,
mit der koronaren Herzerkrankung assoziierten Gen-
polymorphismen ist fiir eine Routineanwendung
noch nicht ausreichend gesichert.

Die Privalenz der koronaren Herzerkrankung ist
in Bevolkerungsgruppen mit einem Gesamtcholeste-
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rin <3-3,99 mmol/l (<115-155 mg/dl) niedrig, auch
wenn andere Risikofaktoren vorhanden sind. Ande-
rerseits fithren schwere Formen der familidren Hy-
percholesterindmie bei unbehandelten Patienten
praktisch immer zum friihzeitigen Auftreten der ko-
ronaren Herzerkrankung. Fiir die primdre und se-
kunddre Prévention der KHK darf daher die Choles-
terinkonzentration nicht isoliert betrachtet werden,
sondern die als Therapieziel geforderten LDL-Cho-
lesterin-Zielgrenzen (100, 130, 160 mg/dl bzw. 2,58,
3,36, 4,13 mmol/l) werden durch die individuelle Be-
wertung des globalen Risikos des Patienten vorgege-
ben [17]. Die Festlegung der Zielgrenzen nach den
Empfehlungen der européischen und internationalen
Konsensuskonferenzen wird zum Abschluss dieses
Beitrags erldutert.

Bei der Behandlung der Hypercholesterinimie
muss zwischen den primér genetischen und den se-
kunddr erworbenen Formen unterschieden werden.
Im Rahmen dieses Beitrags kann nur auf die héufi-
geren Erkrankungsformen Bezug genommen werden.

Primére Fettstoffwechselstérungen

Die klinisch bedeutsamste Form ist die familidre Hy-
percholesterindmie (FH). Sie wird durch Defekte im
kodierenden Gen fiir den Apo-B/E-(LDL)-Rezeptor
verursacht. Durch Fehlen oder Funktionsdefizienz
der LDL-Rezeptoren kommt es zu einer verminder-
ten Elimination von LDL aus der Zirkulation mit der
Folge eines Anstiegs des Plasma-LDL-Cholesterins.
In sehr seltenen autosomal-rezessiven Formen der
FH ist ein Adaptorprotein fiir den LDL-Rezeptor
gestort. Bis heute wurden weit tiber 200 Mutationen
im LDL-Rezeptor-Gen entdeckt. Daher ist eine mole-
kulare Diagnostik fiir die routinemiflige Abkldrung
des Defekts nur beschrinkt geeignet. Bei der homo-
zygoten Form (Hdufigkeit 1:1000000) fehlen funk-
tionsfahige LDL-Rezeptoren vollstindig. Bei Hetero-
zygotie (Haufigkeit 1:500) ist deren Aktivitdit 50%
vermindert. LDL konnen daher nicht in ausreichen-
dem Umfang von der Leber aufgenommen und ver-
stoffwechselt werden. Als Konsequenz steigt das
LDL-Cholesterin im Blut der homozygoten Patienten
bis auf 600-1000 mg/dl (15,51-25,80 mmol/l), bei der
heterozygoten Form auf Werte von 350-600 mg/dl
(9,03-15,51 mmol/l) an. Bei der homozygoten Form
kommt es unbehandelt (Therapie der Wahl: LDL-
Apherese) bereits im Kindesalter zu einer schweren
Atherosklerose mit Aortenstenose und Herzinfarkt.
Bei der heterozygoten Form ist, wenn keine ausrei-
chende Behandlung erfolgt, mit dem ersten Herz-
infarkt bei Mannern zwischen dem 30. und 40. Le-
bensjahr, bei Frauen 8-10 Jahre spiter zu rechnen.
Im Alter von 60 Jahren haben 70% der noch leben-

den Minner und 45% der noch lebenden Frauen mit
familidrer Hypercholesterindmie klinische Zeichen
einer koronaren Herzerkrankung.

Sekundare Fettstoffwechselstérungen

Thnen liegt in vielen Fillen eine polygenetische Dis-
position zugrunde. Sie werden erst durch exogene
und endogene Faktoren manifest. Zu den sekun-
dédren Fettstoffwechselstorungen zdhlen neben der
Hypercholesterindmie v.a. die Hypertriglyzeriddmie
sowie gemischte Hyperlipiddmien.

Bei Diabetes mellitus finden sich abnorme LDL-
Subgruppen, so genannte ,,small-dense-LDL, die eine
besonders hohe Atherogenitit aufweisen. Das Auftre-
ten dieser in der Routinediagnostik schwierig nach-
weisbaren Partikel ist oft mit hohen Plasmatriglyze-
rid- und niedrigen HDL-Cholesterin-Konzentratio-
nen verbunden. Small-dense-LDL kénnen im Plasma
allgemein erwartet werden, wenn die Triglyzeridkon-
zentrationen 123 mg/dl (1,4 mmol/l) iiberschreiten.
Small-dense-LDL wurden bei vorzeitiger koronarer
Herzkrankheit auch bei jlingeren Patienten nach-
gewiesen [8]. Eine weitere Gruppe mit hédufigen se-
kunddren Fettstoffwechselstérungen sind nierenin-
suffiziente Patienten und Patienten mit nephroti-
schem Syndrom. Eine erhohte Atherogenitdt der LDL
scheint auch bei entziindlichen Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis eine Rolle zu spie-
len. Sekundire Fettstoffwechselstérungen mit Hyper-
cholesterindmie und kombinierten Fettstoffwech-
selstorungen finden sich zudem als Folge von Uber-
gewicht, Fehlerndhrung und mangelnder koérperli-
cher Aktivitit. Fehlinterpretiert wird bei dlteren Pa-
tienten oft eine durch Hypothyreose verursachte Hy-
percholesterindmie.

Die isolierte Hypertriglyzeridimie ist wesentlich
seltener mit dem Risiko einer Atherosklerose assozi-
iert als die Hypercholesterindmie. Sie kann aber in
Kombination mit niedrigen HDL-Cholesterin-Kon-
zentrationen ein Hinweis fiir einen bestehenden oder
beginnenden Diabetes mellitus sein. Eine Metaanaly-
se von 17 populationsbasierten Untersuchungen, die
mehr als 46000 Méanner und mehr als 10000 Frauen
umfasst, zeigte, dass das kardiovaskuldre Risiko mit
steigenden Konzentrationen der Plasmatriglyzeride
assoziiert war [19]. Niedrige HDL-Cholesterin-Kon-
zentrationen verstarken diesen Befund. Eine modera-
te Erhohung der Plasmatriglyzeride verbunden mit
niedrigen HDL ist bereits als atherogene Konstellati-
on zu sehen. Schwere Hypertriglyzeriddmien sind
dagegen praktisch immer durch eine Hyperchylo-
mikrondmie verursacht und gelten als Risiko fiir ei-
ne Pankreatitis, nicht fiir koronare Herzerkrankung.
Ein Triglyzeridspiegel >2,7 mmol (>236 mg/dl) wird
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insbesondere bei gleichzeitig niedrigen HDL-Choles-
terin-Konzentrationen als Hinweis fiir eine Erh6hung
des kardiovaskuldren Risikos angesehen.

Niedrige HDL-Cholesterin-Konzentrationen sind
mit dem frithen Auftreten einer Atherosklerose asso-
ziiert. Sie weisen auf eine schlechte Prognose bei Pa-
tienten hin, die bereits ein kardiovaskuldres Ereignis
erlitten haben [9, 18].

Experimentelle Ansitze zeigen, dass HDL selbst
antiatherogen wirksam sein kénnen [10, 12]. Es gibt
zahlreiche Hinweise, die die Aktivierung der Prosta-
zyklinsynthese, die Hemmung Pléttchen aktivieren-
der Faktoren, die antioxidative Kapazitit und v.a.
die Cholesterinmobilisierung aus Zellen (reversibler
Cholesterintransport) betreffen. Die Betrachtung der
isolierten Plasmakonzentration des HDL-Choleste-
rins ist jedoch unzureichend, um die Aktivitit des
Cholesterinriicktransports und das kardiovaskulire
Risiko zu beurteilen. Eine Erhohung der Plasma-
HDL-Konzentration ist zurzeit noch kein priméres
therapeutisches Ziel. Dies wird sich moglicherweise
andern, wenn es sichere pharmakologische Ansitze
gibt, die das HDL-Cholesterin und den reversen
Cholesterintransport gezielt erhéhen [z.B. Nikotin-
sdureprdparate in einer vertridglichen Galenik, re-
kombinantes Apolipoprotein A-I, (noch experimen-
tell), PPAR-Agonisten]. Angestrebt werden sollte,
insbesondere bei Diabetikern und Koronarpatienten,
eine Erhéhung des HDL-Cholesterins >40 mg/dl
(1,03 mmol/L) [2].

Eine besonders atherogene Funktion kommt auch
dem mit LDL assoziierten Protein, dem Lipoprotein
(a), zu. Es besteht aus einem LDL-Molekiil und ei-
nem iiber Disulfidbriicken an das Apolipoprotein ge-
bundenen Apolipoprotein(a)-Anteil. Apo(a) zeichnet
sich durch eine Teilhomologie mit dem Plasmino-
genmolekiil aus (multiple Replikation des Kringle
IV) und kann daher mit diesem um die Bindung an
Fibrin konkurrieren. Die physiologische Rolle von
Lipoprotein (a) ist nach wie vor ungekldrt. Seine Se-
rumkonzentration ist vorwiegend genetisch determi-
niert. Der Vererbungsmodus ist autosomal dominant.
Bisher sind keine physiologischen Zustidnde, auch
keine Erndhrungseinfliisse, bekannt, die seine Kon-
zentration wesentlich verdndern. Lp(a)-Serumspiegel
tiber 300 mg/l gehen mit einem erhéhten Risiko fiir
die koronare Herzerkrankung und andere Komplika-
tionen einher, wenn die LDL-Cholesterin-Konzentra-
tion gleichzeitig erhoht ist. Lp(a) wird durch Lipid-
senker wie Statine oder Ionenaustauscher nicht be-
einflusst. In der neueren Diskussion steht zurzeit die
Nikotinsdure als Lipidsenker mit einer Lp(a) redu-
zierenden Komponente.

Eine Beurteilung des atherogenen Risikos ist auch
durch die Bestimmung der Proteinkomponente der
atherogenen Lipoproteine, Apolipoprotein B, moglich.

Es ist die wesentliche Proteinkomponente von LDL,
IDL, VLDL und in sehr geringer Konzentration von
Chylomikronen. Seine Plasmakonzentration ist somit
ein Maf fiir die Gesamtmenge atherogener Lipopro-
teine im Plasma. Seine Bestimmung wird grundsétz-
lich als niitzlicher Indikator fiir das Atherosklerose-
risiko eingeschitzt. Problematisch sind die nach wie
vor uneinheitlichen Standards der ApoB-Bestim-
mungsmethoden und die im Vergleich zum LDL-
Cholesterin wesentlich schlechtere Studienlage. Apo-
lipoprotein-B-Konzentrationen >1,5 g/l (2,73 pmol/l)
sind mit einem erhohten Risiko assoziiert. Die Be-
wertung des koronaren Risikos sollte sich aber zu-
nédchst weiter an der Hohe der Plasma-LDL-Choles-
terin-Konzentration orientieren [19].

Identifikation von Risikopatienten durch
Bestimmung der Plasmalipide und Lipoproteine

Nach den Empfehlungen des NCEP orientieren sich
die Bewertung des Koronarrisikos und das Therapie-
ziel der Cholesterinsenkung hauptsichlich an der
LDL-Cholesterin-Konzentration. Eine bereits beste-
hende koronare Herzerkrankung und weitere kardio-
vaskuldre Risikofaktoren verstirken die Gefahr eines
Koronarereignisses [17]. In 5 Stufen ldsst sich eine
individuelle Risikostratifikation durchfiihren:

Stufe 1: Bestimmung des Lipoproteinprofils und
Klassifikation (Tabelle 2)
Erste Wahl: Komplettes Lipoproteinprofil (niich-
tern 12 h): Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Tri-
glyzeride.
Zweite Wahl: Nichtniichterngesamtcholesterin und
HDL [komplettes Lipoproteinprofil, wenn Gesamt-
cholesterin =200 mg/dl (5,16 mmol/l) oder HDL
<40 mg/dl (1,03 mmol/1)].

LDL sollte als Entscheidungsgroflie moglichst direkt

bestimmt werden. Fiir Screeninguntersuchungen und
im Therapieverlauf kann es auch mit Hilfe der Frie-

Tab. 2 Lipid- und Lipoproteinklassifikation

Gesamtcholesterin <200 (<5,16) Wiinschenswert

[mg/dI] (mmol/l) 200-239 (5,16-6,17) Grenzwertig
>240 (>6,19) Erhoht

LDL-Cholesterin <100 (<2,58) Optimal

100-129 (2,58-3,33) Gut
130-159 (3,35-4,11) Grenzwertig hoch

[mg/dl] (mmol/l)

160-189 (4,13-4,88) Erhoht
>190 (>4,9) Pathologisch erhoht
HLD-Cholesterin <40 (<1,03) Niedrig
[mg/dI] (mmol/l) 260 (=1,55) Hoch
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dewald-Formel aus dem Gesamtcholesterin, den Tri-
glyzeriden und dem HDL-Cholesterin berechnet wer-
den:
in mmol/l: LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin -
HDL-Cholesterin - (0,45 X Triglyzeride)
in mg/dl: LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin -
HDL-Cholesterin - (0,2 x Triglyzeride)

Diese Berechnung ist jedoch nur anwendbar, wenn
die Konzentrationen der Triglyzeride weniger als
400 mg/dl (4,56 mmol/l) betragen und der Patient
niichtern ist. Bei diabetischer Stoffwechsellage ver-
sagt die Friedewald-Formel in vielen Féllen aufgrund
der abnormen Zusammensetzung der VLDL- und
LDL-Partikel.

In der europidischen Datenbasis wird auch der Ge-
samtcholesterin-HDL-Cholesterin-Quotient  beriick-
sichtigt. Das Gesamtcholesterin wurde aus logisti-
schen Griinden dem LDL-Cholesterin vorgezogen,
weil die Berechnung in der Praxis hdufig nur iiber
die fehlerbehaftete Friedewald-Formel erfolgt. Ein
Gesamtcholesterin-HDL-Quotient >5 bedeutet ein
erhohtes kardiovaskulidres Risiko. Dieser Quotient ist
im mittleren Bereich des Plasmacholesterins (von et-
wa 190-250 mg/dl; 4,90-6,45 mmol/l) hilfreich.

Zusammenfassend gelten folgende Empfehlungen
zur Minimierung prédanalytischer Fehler bei der Li-
piddiagnostik:

Lipiddiagnostik nur im Steady-state durchfiihren

(keine Diét- oder Gewichtsinderung des Patienten

innerhalb der letzten 2 Wochen)

Lipiddiagnostik vor Therapieentscheidung wieder-

holen, Abstand zur Erstuntersuchung soll mindes-

tens 2 Wochen betragen

Keine starke korperliche Aktivitit 24 h vor der Di-

agnostik

Blutabnahme am giinstigsten nach 12-stiindiger

Niichternperiode

Vor der Blutabnahme sollte der Patient mindes-

tens 5 min sitzen

Venenstauung nicht ldnger als 1 min

Bestimmung von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden

und HDL-Cholesterin in Serum- und Plasmapro-

ben mdglich, bei Verwendung von EDTA-Plasma

Probe unmittelbar bei 2-4°C kiihlen, um Verin-

derungen der Zusammensetzung zu vermeiden;

Werte mit dem Faktor 1,03 multiplizieren

Fiir Riickstellproben zur Bestimmung von Ge-

samtcholesterin ist Lagerung bei -20°C ausrei-

chend, zur Analyse der Lipoproteine und Triglyze-
ride Proben bei mindestens -70 °C lagern

Stufe 2: Identifizierung von Hochrisikopatienten.
Hierbei handelt es sich um Patienten, deren Risiko
fiir das Auftreten eines schweren koronaren Ereig-
nisses dem eines Patienten mit bereits bestehender

koronarer Herzerkrankung é&quivalent ist. Hierzu
zdhlen v.a. Patienten mit KHK-Risikodquivalenten
wie andere klinische Manifestationsformen der Athe-
rosklerose (periphere arterielle Verschlusskrankheit,
abdominales Aneurysma, symptomatische Karotis-
stenose), Diabetes mellitus oder mit multiplen Risi-
kofaktoren, die zu einem 10-Jahres-Risiko fiir eine
koronare Herzerkrankung von >20% beitragen.

Stufe 3: Identifizierung von fiihrenden das thera-
peutische LDL-Ziel beeinflussenden Risikofaktoren
(aufler LDL-Cholesterin). Hier sind zu nennen:

Zigarettenrauchen

Hochdruck (RR >140/90 mmHg oder antihyper-

tensive Mediaktion)

Niedriges HDL-Cholesterin

(<40 mg/dl, <1,03 mmol/l)

- HDI-Cholesterin >60 mg/dl (=1,55 mmol/l)
zéhlt als ,negativer Risikofaktor; es kann in
der Primirprdvention einen Risikofaktor aus-
gleichen

Familidre Vorgeschichte einer KHK

- KHK bei ménnlichen Verwandten 1. Grades
<55 Jahre

- KHK bei weiblichen Verwandten 1. Grades
<65 Jahre

Alter (Manner >45 Jahre; Frauen >55 Jahre)

Stufe 4: Risikobewertung bei Patienten ohne KHK.
Bei Patienten ohne koronare Herzerkrankung, aber
mit 2 oder mehr fithrenden Risikofaktoren (Tabelle
3) und bei Hochrisikopatienten (Schritt 2) kann das
10-Jahres-Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit
mit Hilfe der Framingham-Risikotabellen oder auf
Grundlage der europdischen Scores (MONICA- und
PROCAM-Scores) berechnet werden. Die Framing-
ham-Risikotabellen scheinen jedoch das Risiko im
Vergleich zu den PROCAM-Daten eher zu iiberschit-
zen [7]. Bei Patienten ohne koronare Herzerkran-
kung, die 0-1 fithrende Risikofaktoren aufweisen,
muss keine weitere Risikobewertung erfolgen, da das
10-Jahres-Risiko <10% betragt.

Stufe 5. Im letzten Schritt (Tabelle 3) erfolgt anhand
der bisher erhobenen Daten eine Beurteilung hinsicht-
lich der Notwendigkeit einer intensivierten Anderung
des Lebensstils (s. unten) bzw. einer medikamentdsen
Therapie. Die intensivierte Lebensstildinderung (,,the-
rapeutic lifestyle changes®, TLC) besteht in:

Reduktion von gesittigten Fetten und Cholesterin

(Ziele einer AHA-Step-II-Diit)

Zusitzliche didtetische Optionen zur LDL-Sen-

kung:

- Pflanzenstanole/sterole (2 g/Tag)

- Viskése (losliche) Fasern (10-25 g/Tag)

Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitét
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Tab. 3 Therapeutisches LDL-Ziel in Abhéngigkeit vom koronaren Risiko

Risikokategorie LDL-Therapieziel [mg/dI] (mmol/I)

LDL-Schwellenwert fiir eine intensivierte
Anderung des Lebensstils [mg/dl]
(mmol/1)

LDL-Schwellenwert fiir eine medika-
mentose Therapie [mg/dl] (mmol/I)

KHK und KHK-Risikodquivalente <100 (2,58) >100 (2,58) >130 (3,35)
Optimal: <70 (1,81) Optional 100-130 (2,58-3,35)
Multiple (+2) Risikofaktoren <130 (3,35) >130 (3,35) 10-Jahres-Risiko 10-20% >130 (3,35)
10-Jahres-Risiko <10% =160 (4,13)
0-1 Risikofaktor <160 (4,13) 2160 (4,13) 2190 (4,91)
Optional 160-189 (4,13—4,88)
Anhand verschiedener epidemiologischer Unter- lesterinspiegel ein starker Pradiktor fiir das Auftre-

suchungen wurden viele weitere Faktoren der Risiko-
verstirkung fiir die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung evaluiert:

Ubergewicht (BMI >30)

Korperliche Inaktivitat

Atherogene Diit

Lipoprotein (a)

Homocystein

Prothrombotische Faktoren

Proinflammatorische Faktoren

Gestorte Glukosehomdoostase

Endotheliale Dysfunktion

Bisher liegen jedoch keine kontrollierten Studien-
ergebnisse vor, die nachweisen, dass eine Beeinflus-
sung dieser Faktoren klinisch mit einer Verbes-
serung der Prognose einhergeht. Daher nehmen sie
zurzeit noch keinen direkten Einfluss auf die Risi-
kostratifikation und Therapieindikation.

Empfehlungen fiir die Zielwerte
einer lipidsenkenden Therapie zur Pravention
der koronaren Herzerkrankung

Die Ergebnisse prospektiver epidemiologischer Stu-
dien mit angiographischen oder klinischen End-
punkten sowie eine Vielzahl grof} angelegter Inter-
ventionsstudien zur Cholesterinsenkung unterstrei-
chen die herausragende Bedeutung der LDL-Chole-
sterin-Konzentration fiir die Entstehung der Atheros-
klerose. Die konsequente Reduktion der Plasma-
LDL-Konzentration muss daher eine wesentliche
Mafinahme sowohl in der Primir- als auch in der
Sekundirprévention atherosklerotischer Erkrankun-
gen sein.

Dies wird auch in den Empfehlungen der Euro-
pdischen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Joint
Recommendations der American Heart Association/
American College of Cardiology iibereinstimmend
betont [6]. Auf Populationsebene ist der Plasmacho-

ten von koronarer Herzkrankheit. Eine Metaanalyse
von 10 Kohortenstudien, die iiber eine halbe Million
Midnner und 18000 ischdmische Ereignisse umfasst,
zeigte, dass ein 10%iger Anstieg des Plasmakonzen-
trationsspiegels zu einem Anstieg in der Inzidenz
der koronaren Herzkrankheit um 27% fithrt. Kli-
nische Studien zur Cholesterinsenkung haben angio-
graphische sowie klinische Endpunkte genutzt. Die
Anzahl dieser Untersuchungen ist grof3, und zahlrei-
che Metaanalysen sind erschienen. In der Metaanaly-
se von Law et al. [8] wurden 28 randomisierte Studi-
en untersucht, bei denen Cholesterin durch Ern#h-
rung, Medikamente und Operationen gesenkt wurde.
Sie umfasst 46000 Manner und mehr als 4000 Ereig-
nisse. Die Analyse dokumentierte, dass eine 10%ige
Verringerung des Plasmacholesterins von einer
25%igen Verringerung in der Inzidenz koronarer Er-
eignisse gefolgt ist — in einem Zeitraum von 5 Jah-
ren. Die Datenbasis fiir Frauen ist wesentlich schma-
ler, zeigt jedoch einen dhnlichen Effekt.

Cholesterinsenkung
Klinischer Nutzen

Therapeutische Verdnderungen des Lebensstils sind
die essenzielle Basis jeder lipidsenkenden Behand-
lung. Der klinische Nutzen einer konsequenten Ab-
senkung des Plasma- und des LDL-Cholesterins wur-
de in 5 groflen klinischen Endpunktstudien zur Cho-
lesterinsenkung mit Statinen bestitigt. Diese Studien
belegten den Nutzen einer cholesterinsenkenden
Therapie bei Risikopatienten und unterstiitzten die
LDL-Zielwerte der ,adult treatment panel (ATP) III
guidelines“ und der europdischen Empfehlungen [6].
Sie zeigten den Effekt einer LDL-Cholesterin-Sen-
kung unter 100 mg/dl (2,58 mmol/l) bei Hochrisiko-
patienten (KHK oder KHK-Risikodquivalenz) und
insbesondere den Nutzen einer LDL-Cholesterin-
Senkung unter 100 mg/dl (2,58 mmol/l) fiir Patienten
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mit Diabetes mellitus. In ihnen wurde auch nach-
gewiesen, dass dltere Personen von einer LDL-Sen-
kung profitieren konnen. Die neuesten Empfehlun-
gen der ATP-III-Empfehlungen sind wie folgt [6]:
Bei Hochrisikopatienten sollte das LDL-Choleste-
rin deutlich unter 100 mg/dl (2,58 mmol/l) liegen.
Bei Patienten mit besonders ausgeprdgt hohem
Risiko (z.B. nach Myokardinfarkt und bestehen-
dem Diabetes mellitus) sollte das LDL-Cholesterin
unter 70 mg/dl (1,81 mmol/l) gesenkt werden.
Dies betrifft auch Hochrisikopatienten dieser
Gruppe, die bereits ein Basis-LDL-Cholesterin von
kleiner 100 mg/dl (2,58 mmol/l) aufweisen. Wenn
bei einem ausgeprigten Hochrisikopatienten hohe
Triglyzeride und niedrige HDL-Cholesterin-Kon-
zentrationen vorliegen, kann bei sorgféltiger tiber-
wachung des Patienten ein Statin mit einem Fibrat
oder Nikotinsdureprdparat kombiniert werden.
Bei Patienten mit mittlerem koronarem Risiko (bis
zu 2 Risikofaktoren und ein 10-Jahres-Risiko fiir
einen Herzinfarkt zwischen 10 und 20%) sollte als
therapeutische Option das LDL-Cholesterin nach
der neuesten Studienlage ebenfalls unter 100 mg/
dl (2,58 mmol/l) gesenkt werden. Dies betrifft
auch Patienten mit mittlerem Risiko und einem
LDL-Cholesterin-Basiswert von 100-129 mg/dl
(2,58-3,33 mmol/l). Als allgemeine Empfehlung
gilt heute jedoch bei einem mittleren Risiko noch
ein Zielwert von 130 mg/dl (3,35 mmol/l). Als
Maf3gabe einer effizienten cholesterinsenkenden
Therapie wird bei Hochrisikopatienten und bei
Patienten mit mittlerem Risiko eine LDL-Senkung
von mindestens 30-40% gefordert [6]. Bei jedem
Risikopatienten mit vom Lebensstil abhidngigen
Risikofaktoren (Ubergewicht, korperliche Inaktivi-
tat, erhohte Triglyzeride, niedriges HDL, metabo-
lisches Syndrom) sollte unabhéngig von der Hohe
des LDL-Cholesterins eine konsequente therapeu-
tische Anderung des Lebensstils erfolgen [6].

Ingesamt wurden in den jiingsten Groflstudien mehr
als 60000 Minner und Frauen randomisiert einer
kontrollierten cholesterinsenkenden Therapie unter-
zogen und der Effekt der Cholesterinsenkung auf die
klinischen Endpunkte bestimmt [,Heart Protection
Study“ (HPS), ,Prospective study of pravastatin in
the elderly at risk“, ,Antihypertensive and lipid-
lowering treatment to prevent heart attack trial -
lipid-lowering trial“ (ALLHAT), ,Anglo-Scandina-
vian cardiac outcomes trial - lipid-lowering arm*
(ASCOT-LLA), ,Pravastatin or atorvastatin evalua-
tion and infection - thrombolysis in myocardial in-
farction® (PROVE IT)]. Eine detaillierte Ubersicht zu
diesen Studien wurde kiirzlich publiziert [6].

Die Hauptschlussfolgerung dieser Endpunktstu-
dien ist, dass es durch eine LDL-Senkung unter

100 mg/dl (2,58 mmol/l) moglich ist, die Progression
der koronaren Herzkrankheit zu verringern und da-
mit auch das Risiko des Herzinfarkts zu senken.
Dariiber hinaus haben die neueren Untersuchungen
gezeigt, dass die Behandlung mit Statinen {iber die
Verringerung der Koronarereignisse hinaus zu einer
Verringerung der Ereignisse in zerebrovaskuldren
und peripheren Gefifigebieten fiihrt. Die Ergebnisse
zeigten, dass kein Unterschied in der Effektivitit
zwischen Médnnern und Frauen besteht und dass
auch dltere Patienten (>75 Jahre) von dieser Be-
handlung profitieren.

Nichtvaskuldare Mortalitat

Diese groflen Untersuchungen sowie verschiedene
Metaanalysen haben frithere Vermutungen zerstreut,
dass die Lipidsenkung eine Ursache fiir eine erhohte
nichtkardiovaskulare Mortalitit sein konnte. Diese
Annahme basierte auf der bei den ersten epidemio-
logischen Untersuchungen beobachteten J-formigen
Kurve mit einer hohen Mortalitdt bei sehr geringen
Cholesterinkonzentrationen. Die klinischen Interven-
tionsstudien zur Cholesterinsenkung und neuere epi-
demiologische Ergebnisse ergaben jedoch eindeutig,
dass Tumorerkrankungen und Depression zu nied-
rigen Cholesterinkonzentrationen als Folge der
Krankheit fithren kénnen und nicht umgekehrt. Die
frithere Diskussion zur Tumorassoziation basierte
vorwiegend auf alten Daten zur Cholesterinsenkung
durch das heute nicht mehr gebriuchliche Clofibrat
[12]. Alle Metaanalysen zeigten jedoch, dass diese
Assoziation spezifisch fiir dieses Medikament war
und sich nicht auf die lipidsenkende Therapie selbst
tibertragen lief. In der Tat werden die Krebshaufig-
keit und die Suizidhdufigkeit durch die heute ange-
wendete Statintherapie nicht beeinflusst [10, 15, 16].

Therapie der Fettstoffwechselstorung
Management

Alle Patienten mit atherosklerotischer Erkrankung
und Patienten, die ein hohes kardiovaskulires Risiko
aufweisen, sollten den Erndahrungsempfehlungen fol-
gen, die in diesem Band auf den Seiten (III/15ff) zu
finden sind.

LDL senkende Therapie

Sie ist bei allen Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung und KHK-Risiko4dquivalenten (s. Schritt 2) indi-
ziert. Sie sollte folgendermaflen durchgefiihrt werden:
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Patienten mit KHK und KHK-Risikodquivalenten:

LDL-Cholesterin > 100 mg/dl (2,58 mmol/l):

- Intensivierung der Lebensstilinderung

- Maximale Kontrolle anderer Risikofaktoren

- Medikamentdse LDL-Cholesterin-Senkung
simultan zur Lebensstilinderung

- Therapie des metabolischen Syndroms mit Fo-
kus auf Gewichtsreduktion und Erhéhung der
kérperlichen Aktivitdt

- Medikamentése Therapie anderer Lipidrisiko-
faktoren, fiir hohe TG/niedriges HDL-Choleste-
rin: Fibrate oder Nikotinsdure

Bei einem LDL-Cholesterin <100 mg/dl (2,58
mmol/l) wird zurzeit mit Ausnahme von bestimmten
Hochrisikopatienten [6] keine weitere Absenkung
empfohlen. Bei Patienten ohne gesicherten Nachweis
einer KHK, aber mit Vorliegen von (+2) Risikofak-
toren besteht eine Therapieindikation in Abhdngig-
keit vom Basis-LDL-Cholesterin (Tabelle 3).

Gegenwirtig stehen eine Reihe unterschiedlicher
Medikamente fiir eine lipidsenkende Therapie zur
Verfiigung. Die meisten Prdparate beeinflussen in
erster Linie den endogenen Cholesterinstoffwechsel.
So fithren die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Stati-
ne) als Standardmedikation der gegenwirtigen Lipid-
therapie zu einer Inhibition der hepatischen Choles-
terinsynthese und damit zu einem Abfall des hepati-
schen Cholesterinpools (Tabelle 4). Dies fiihrt zu ei-
ner vermehrten Bildung von LDL-Rezeptoren und
damit zu einer gesteigerten hepatischen Aufnahme
von Plasma-LDL und nachfolgend zu einem Abfall
des Plasmacholesterins. In einer Vielzahl von Stu-
dien konnte die klinische Evidenz dieses Therapie-
ansatzes belegt werden. So fiihrt die Statintherapie
zu einer signifikanten Reduktion von schweren Koro-
narereignissen, der Koronarmortalitdt, der Notwen-
digkeit kardialer Eingriffe (PTCA/CAVB), des Schlag-
anfalls und der Gesamtmortalitdt. Eine dariiber hi-
naus gehende Immunmodulation durch die Statin-
therapie und Cholesterinsenkung besitzt eine antiin-
flammatorische Wirkung [3].

Seit kurzem steht ein Wirkstoff mit einem neuarti-
gen Ansatz der Cholesterinsenkung (LDL-C, etwa

Tab. 4 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Reduktion LDL 18-55%
Reduktion TG 7-30%
Erhohung HDL-Cholesterin 5-15%
Wichtige Nebenwirkungen (selten)  Myopathie

Anstieg Leberenzyme

Absolut: Lebererkrankungen

Relativ: Kombination mit bestimmten
Medikamenten

Kontraindikationen

-18%) zur Verfiigung (Ezetemib). Ezetimib ist ein se-
lektiver Inhibitor der intestinalen Cholesterinresorpti-
on und greift in den exogenen Cholesterinstoffwechsel
ein. Eine weitere Besonderheit liegt in der Beeinflus-
sung der Phytosterolresorption im Darm. Hierdurch
ist auch eine gezielte medikamentdse Therapie von Pa-
tienten mit Sitosteroldmie moglich. Der klinische Nut-
zen von Ezetimib in der Prdvention der koronaren
Herzerkrankung muss jedoch noch in geeigneten kli-
nischen Studien evaluiert werden.

Lipidsenkende Medikamente konnen auch in
Kombination gegeben werden. Bei familidrer Hyper-
cholesterindmie kann z.B. die Kombination eines Io-
nenaustauscherharzes und eines Statins sehr niitzlich
sein, ebenso wie die Zugabe von Nikotinsdure. Die
Statine konnen gut mit den neuen Cholesterinre-
sorptionsinhibitoren kombiniert werden, in Einzel-
fillen sogar mit den Fibraten. Bei der Fibratkom-
bination ist jedoch duflerste Vorsicht geboten. Unter
ihr wurden tddliche Rhabdomyolysen beobachtet,
und die Patienten miissen sehr sorgfiltig instruiert
werden, deren initialen Symptome (Myalgie) zu be-
richten. Bei Patienten unter einer Kombinationsthe-
rapie sollte die Serumaktivitit der Muskelenzyme
vierteljéhrlich kontrolliert werden.

Therapiebeginn nach einem Herzinfarkt

Nach einem Herzinfarkt sollte bald mit einer Statin-
therapie auch unabhéngig von der Hohe des Basis-
LDL-Cholesterins begonnen werden, da es durch die
Statinwirkung auch zu einer Reduktion der inflam-
matorischen Gefiflantwort kommt [3]. Es ist zu be-
achten, dass durch die Aktivierung von Stresshor-
monen und Mediatoren im Umfeld des Infarktereig-
nisses oft eine schnelle Absenkung des LDL-Choles-
terins hervorgerufen wird, sodass eine bestehende
Fettstoffwechselstorung im akuten Ereignis verdeckt
sein kann. Die MIRACL-Studie hat gezeigt, dass eine
Behandlung mit Atorvastatin, die innerhalb von 4
Tagen nach dem Herzinfarkt begonnen wurde, das
Wiederauftreten von myokardialer Ischdmie inner-
halb der folgenden 4 Monate verringern kann. Bevor
dies zu einer allgemeinen Empfehlung werden kann,
sollten die Daten jedoch noch einmal bestdtigt wer-
den.

Einen Sonderfall stellen schwerste Formen der
Hypercholesterindmie und unter einer medika-
mentdsen cholesterinsenkenden Therapie nicht aus-
reichend behandelbare Hochrisikopatienten dar. Fiir
diese spezielle Patientengruppe besteht die Thera-
piemdglichkeit mit der LDL-Apherese. Die extrakor-
porale Elimination des LDL-Cholesterins mit Reduk-
tion der Plasma-LDL-Cholesterin-Konzentration um
60-70% ist bei Patienten mit der schweren homozy-
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Tab.5 Medikamentdse Lipidtherapie und LDL-Apherese

Beeinflussung des endogenen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Cholesterinstoffwechsels Fibrate
Nikotinsaure

Cholesterinresorptionshemmer (Ezetimib)
lonenaustauscherharze

Beeinflussung des exogenen
Cholesterinstoffwechsels

LDL-Apherese (HELP)

goten Form der familidren Hypercholesterindmie
(FH 1:100000) klinisch bereits zur priméren Préven-
tion der koronaren Herzerkrankung indiziert. Bei
Patienten mit anderen Formen der Hypercholesteri-
ndamie und bestehender koronaren Herzerkrankung
ist die LDL-Apherese bei unzureichender medika-
mentoser LDL-Senkung zur sekunddren Pravention
der koronaren Herzerkrankung indiziert. Der bisher
aufgrund der hohen Kosten dieser Therapieform
weit oben angesetzte Entscheidungswert der DGK
mit 190 mg/dl (4,90 mmol/l) (unter maximaler LDL
senkender Therapie) muss aufgrund des nachgewie-
senen Nutzens einer LDL-Senkung unter 100 mg/dl
(2,58 mmol/l) hinterfragt werden. Hier ist eine Kor-
rektur der Festlegung deutlich unter diesem Schwel-
lenwert zu fordern (Tabelle 5).

Therapieziele

Die physiologischen Konzentrationen des LDL-Cho-
lesterins des Menschen liegen bei 40-80 mg/dl (1,03-
2,06 mmol/l). Es zeichnet sich ab, dass diese Kon-
zentrationen bei Hochrisikopatienten zur Vermei-
dung kardiovaskuldrer Ereignisse erreicht werden
sollten [6]. Dies scheint jedoch auch von der Wahl
der Medikation abhdngig zu sein. Post-hoc-Analysen
von CARE [13] und WOSCOP [20] zeigten, dass die
LDL-Cholesterin-Senkung unter einen Wert von
115 mg/dl (2,97 mmol/l) keine klinische Wirkung
mehr hatte, wahrend dhnliche Analysen der 4S-Stu-
die mit Simvastatin oder der LIPID-Studie [16] erge-
ben, dass es keinen LDL-Spiegel gibt, unterhalb des-
sen eine weitere Senkung nicht effektiv in der Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse war. Laut HPS-
Studie [9] liegt die giinstige Auswirkung der Choles-
terinsenkung bei einer Reduktion von 115 auf
75 mg/dl (2,97 auf 1,94 mmol/l) in der gleichen Gro-
Benordnung wie bei einer von 155 auf 115 mg/dl
(4,00 bis 2,97 mmol/l), bis zu einer Hohe von 75 mg/
dl (1,94 mmol/l) gibt es somit keine Schwelle einer
therapeutischen Wirksambkeit.

Vorrangiges Ziel muss es sein, zunédchst alle Herz-
infarktpatienten therapeutisch auf LDL-Cholesterin-
Konzentrationen unter 100 mg/dl (2,58 mmol/l) ein-
zustellen. Diese Konzentration wird trotz der positi-

ven Studienlage und Leitlinienempfehlungen (EURO-
SPIRE II) in der Herzinfarktnachsorge leider héufig
nicht erreicht. Dazu stehen neben der Statintherapie
heute Ergédnzungen in Form von Resorptionsinhibi-
toren (Ezetrol®) zur Verfiigung. Die Frage, ob eine
Hochdosisstatintherapie bessere Resultate erzielen
wird als die hdufig angestrebten mittleren Spiegel,
wird derzeit in 3 Studien untersucht (IDEAL, SURGE
und TNT). TNT konnte dieses Konzept nicht eindeu-
tig bestitigen.

Abschlieflend sollen 3 Fragen zur Lipidsenkung
beantwortet werden:

Welches ist das beste Ziel fiir eine Senkung
des LDL-Cholesterins?

Fasst man die Daten der epidemiologischen Unter-
suchung bei Gesunden, die Subgruppenanalysen der
Statinstudien und die Placebodaten randomisierter
Studien zusammen, lassen sich folgende Schliisse
ziehen:

Die Beziehung zwischen der Hohe des LDL-Cho-
lesterins und der Héufigkeit koronarer Ereignisse ist
eine nichtlineare (E-)Funktion. Die Kurve ist ober-
halb eines LDL-Cholesterin-Werts von 100 mg/dl
(2,58 mmol/l) deutlich steiler als darunter. Bei einer
Betrachtung aller neueren Interventionsstudien ldsst
sich aus der Assoziation von LDL-Senkung und Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos ableiten, dass
tiir jede Absenkung des LDL-Cholesterins um 30 mg/
dl (0,77 mmol/l) eine Reduktion des relativen Riskos
um 30% erreicht werden kann. Das relative Risiko
bezieht sich dabei auf 1,0 bei einem LDL-Cholesterin
von 40 mg/dl (1,03 mmol/l) [6].

Welches ist das beste Kriterium,
um die therapeutische Wirksamkeit
der Cholesterinsenkung zu bestimmen?

Die Effizienz der LDL-Cholesterin-Senkung steht bei
der Beurteilung einer cholesterinsenkenden Therapie
im Vordergrund. Bei Hochrisikopatienten sollte
grundsdtzlich eine LDL-Cholesterin-Senkung um
30-40% erreicht werden [6]. Potenzielle Surrogat-
marker der Atherosklerose unabhidngig von den
LDL-Cholesterin-Konzentration sind Akutphasepro-
teine (Fibrinogen, CRP), endotheliale Dysfunktion
und nichtinvasive bildgebende Verfahren. Der LDL-
Zielwert erlaubt eine effiziente Strategie zur LDL-
Cholesterin-Senkung, die vom globalen Risiko des
Patienten abhingig ist. Er kann als Richtgréfle fiir
den Beginn und die therapeutische Erhaltungsdosis
dienen.
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Wie verhadlt sich das AusmaB8 der LDL-Cholesterin-
Senkung zur Verringerung der Ereignisse?

Basis-LDL-Cholesterin <100 mg/dl (2,58 mmol/l).
Aufgrund der Ergebnisse der HPS-Studie ist bei
Hochrisikopatienten eine weitere Absenkung des
LDL-Cholesterins  empfehlenswert, insbesondere,
wenn gleichzeitig eine Erniedrigung der HDL-Cho-
lesterin-Konzentration vorliegt [6].

Basis-LDL-Cholesterin  100-129 mg/dl  (2,58-3,33
mmol/l). Eine Absenkung des LDL-Cholesterins un-
ter 100 mg/dl (2,58 mmol/l) sollte bei der primdren
KHK-Prévention bei Patienten erfolgen, die sehr
niedrige HDL-Cholesterinkonzentrationen aufweisen

[6].

Basis-LDL-Cholesterin  130-160 mg/dl  (3,35-4,13
mmol/l). Eine LDL-Senkung ist von der Anwesenheit
zweier Risikofaktoren abhingig. Ziel sollte eine Sen-
kung unter 130 mg/dl (3,35 mmol/l), nach neueren
Empfehlungen auch unter 100 mg/dl (2,58 mmol/l)
sein [6].

Basis-LDL-Cholesterin >160 mg/dl (4,13 mmol/l).
Eine LDL-Senkung unter 160 mg/dl ist in der Pri-
marprédvention der koronaren Herzerkrankung zu-
nichst durch Lebensstilinderung und didtetisch
anzustreben. Bei Konzentrationen iiber 190 mg/dl
(4,90 mmol/l) ist auch zur primiren Prédvention der
koronaren Herzerkrankung eine medikamentdse
LDL-Senkung erforderlich.

Prozentuale LDL-Cholesterin-Absenkung. Sie ist ein
niitzliches Mafl des Medikamenteneffekts. Dabei ist
allerdings zu bedenken, dass die Hohe des Aus-
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Preventin of arteriosclerosis —
Treatment of hypertension

Summary In most European
countries and Northern America,
cardiovascular diseases induced by
atherosclerosis are the most com-
mon cause of death in older peo-
ple. People surviving acute myo-
cardial infarction or stroke suffer
often by disabilities or handicaps.
The lifelong care of such patients
is expensive and plays a major role
for increment of costs in public
health systems. Prevention of
atherosclerosis will reduce cardio-
vascular morbidity and mortality,
enhance quality of life and prolong
lifetime of patients. Therefore the
worldwide accepted risk factors of
atherosclerosis have to be treated
consequently and early enough
within the meaning of primary
prevention.

Hypertension is one of the six
major cardiovascular risk factors
and is defined as elevated blood
pressure above 140/90 mmHg. In
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Pravention der Atherosklerose
Stellenwert der Behandlung der arteriellen Hypertonie

case of hypertension, diagnostic
efforts has to be focussed on de-
tection of additional cardiovascu-
lar risk factors, secondary forms of
hypertension, end organ damage
or associated diseases. All thera-
peutic strategies are based on life
style changes, which cover weight
reduction, sodium restriction,
controlled alcohol consumption
and increment in physical activity.
Pharmacotherapy will be added in
regard to the global risk of the
patient and the success of the life
style changes. Selection of antihy-
pertensives and their optimal
combination will be determined by
associated diseases (compelling
indication), side effects and indi-
vidual response in blood pressure.
Goal of treatment is the normali-
zation of blood pressure below
140/90 mmHg independent of age
or sex. In diabetics and in case of
nephropathy the goal is set lower
(below 130/80 mmHg).

There is strong evidence that
reduction in blood pressure is
followed by a decrease in the in-
cidence of myocardial infarction,
stroke, heart failure, nephropathy,
and even in cardiovascular mor-
tality. The success of antihyper-
tensive therapy is greater in high
risk patients like older people,
patients with isolated systolic hy-
pertension or diabetics. Risk re-
duction correlates well with the
degree in blood pressure reduc-

tion. However, to minimize cardi-
ovascular risk in hypertensives all
additional risk factors have to be

treated too.

Key words Hypertension -
antihypertensive drugs -
prevention - lifestyle changes -
endorgan damage

Zusammenfassung Erkrankun-
gen, die durch eine Atherosklero-
se bedingt sind, stellen in den
meisten europdischen Lindern
und in Nordamerika die héufigste
Todesursache der Menschen im
mittleren und héheren Lebensal-
ter dar. Sie haben oft erhebliche
korperliche und geistige Ein-
schrankungen zur Folge, fithren
zu einem volkswirtschaftlichen
Produktionsverlust und sind mit-
verantwortlich fiir die Kostenex-
plosion im Gesundheitswesen.
Mafinahmen zur Privention der
Atherosklerose sollen die Morbi-
ditdt und Mortalitédt kardiovasku-
larer Erkrankungen reduzieren,
die Lebensqualitit verbessern und
die Lebenserwartung erhhen.
Die arterielle Hypertonie gilt
heute als ein wichtiger Risikofak-
tor fiir die Entwicklung einer
Atherosklerose. Sicher patholo-
gisch sind Werte von 140 mmHg
systolisch und 90 mmHg diasto-
lisch und mehr. Die bei arterieller
Hypertonie einzuleitenden diag-
nostischen Mafinahmen dienen



der Differenzierung zwischen pri-
mirer und sekundirer Hyperto-
nie und der individuellen Risiko-
stratifizierung einschliefllich der
Suche nach bereits eingetretenen
Folgeschdden. In Abhingigkeit
vom bestehenden individuellen
Gesamtrisiko wird die Therapie
festgelegt. Sie basiert stets auf ei-
ner Lebensstildinderung mit Ge-
wichtsreduktion, Salzreduktion,
Alkoholbeschrankung und Steige-
rung der korperlichen Aktivitét.
Wenn noétig, wird je nach Risiko
danach oder sofort parallel die
Pharmakotherapie eingeleitet. Die
Auswahl der Antihypertensiva
und deren Kombination erfolgen

G. Bonner et al.
Pravention der Arterosklerose

nach den Begleiterkrankungen,
der Vertriglichkeit und dem An-
sprechen des Patienten. Ziel der
Therapie ist primér eine Normali-
sierung des Blutdrucks unter 140/
90 mmHg, unabhdngig von Alter
oder Geschlecht. Bei bestehender
diabetischer Stoffwechsellage bzw.
eingeschrédnkter Nierenfunktion
liegt der Zielwert unter 130/80
mmHg. Bei erfolgreicher Senkung
des Blutdrucks kann das kardio-
vaskuldre Risiko positiv beein-
flusst werden. Herzinfarkte, Apo-
plexien, neue Fille von Herzinsuf-
fizienz und kardiovaskuldre To-
desfille werden reduziert. Dies
gilt besonders im hoheren Le-

/57

bensalter, bei isolierter systoli-
scher Hypertonie und bei Hochri-
sikopatienten wie Diabetikern.
Die Risikoreduktion korreliert di-
rekt mit dem Ausmaf} der Blut-
drucksenkung. Weitere bestehen-
de kardiovaskulidre Risikofaktoren
wie Nikotinkonsum, Diabetes
mellitus und Fettstoffwechselsto-
rungen miissen neben der Be-
handlung der arteriellen Hyperto-
nie konsequent zur Senkung des
Gesamtrisikos beeinflusst werden.

Schliisselworter Hypertonie -
Antihypertensiva — Pravention -
nichtmedikamentdse Therapie -
Endorganschaden

Einleitung

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Systems, die durch ihre klini-
schen Manifestationen zu schwer wiegenden Erkran-
kungen fithrt. Durch sie bedingte Krankheiten stel-
len in den meisten europdischen Lindern und in
Nordamerika die hdufigste Todesursache der Men-
schen im mittleren und hoheren Lebensalter dar. Sie
haben entscheidenden Einfluss auf das korperliche
und geistige Leistungsvermogen der betroffenen Pa-
tienten und damit auch auf die Volkswirtschaft und
die Kosten im Gesundheitswesen. In der Prévention
der Atherosklerose kommt neben der Beeinflussung
der anderen Risikofaktoren der Behandlung der arte-
riellen Hypertonie eine entscheidende Bedeutung zu,
wenn es darum geht, atherosklerotisch bedingte
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Bevolkerung
frithzeitig zu verhindern oder zumindest ins héhere
Lebensalter zu verlagern.

Definition der Hypertonie

Ein reproduzierbarer, mindestens an 3 verschiedenen
Tagen gemessener Blutdruck von 140 mmHg systo-
lisch oder 90 mmHg diastolisch und mehr gilt als Hy-
pertonie (Klasse I, Level A). Diese Werte beziehen sich
auf die Praxismessung am Oberarm [13, 18]. Die Klas-
sifikation der Hypertonie erfolgt in 3 Graden. Auch
der Bereich der Normotonie ist inzwischen wegen
des unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikos in 3
Bereiche unterteilt, wobei ein optimaler Blutdruck

mit niedrigstem kardiovaskuldren Risiko unter 120/80
mmHg definiert ist [8, 13, 18] (Tabelle 1).

Vorkommen

In Deutschland findet sich altersstandardisiert eine
Pravalenz fiir alle Hypertonieformen bei Méinnern
von 29,4% in den neuen und von 24% in den alten
Bundesldndern, bei Frauen entsprechend von 28,4
bzw. 18,3% [27]. Im Rahmen des WHO-MONICA-
Projekts wurde in der Region Augsburg 1984/85,
1989/90 und 1994/95 die Hypertonieprévalenz erho-
ben. Sowohl bei Frauen als auch bei Minnern
nimmt die Hypertonie mit dem Alter von weniger
als 10% bei 25-Jdhrigen auf etwa 40-50% bei iiber
65-Jahrigen zu. In den 10 Jahren der Beobachtung
hat sich diese Pravalenz nicht nennenswert geéndert.

Tab. 1 Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen nach ESH/ESC-
Leitlinien [8, 13, 18]

Klassifikation Systolisch [mmHg]  Diastolisch [mmHg]
Normotonie <140 <90

Optimal <120 <80

Normal <130 <85 Préhypertonie

Hochnormal 130-139 85-89J nach JNC VII [8]
Hypertonie ab 140 ab 90

Schweregrad | 140-159 90-99

Schweregrad |l 160-179 100-109

Schweregrad Il >180 >110

Isoliert systolisch =140 =90
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Pathogenese

95% aller Hypertonieformen werden der primdren
Hypertonie zugerechnet. Eine direkte Ursache als
Entstehungsgrund ist hier nicht zu finden. Es wur-
den jedoch mehrere Faktoren identifiziert, die die
Entstehung einer priméren arteriellen Hypertonie
begiinstigen. Hierzu zdhlen als nicht zu beeinflussen-
de Faktoren eine genetische Pradisposition, das Alter
und das Geschlecht. Als beeinflussbare Faktoren sind
Ubergewicht, erhéhter Kochsalz- und Alkoholkon-
sum, Bewegungsmangel und Stress zu nennen [13].
Etwa 5% aller Hochdruckpatienten haben eine se-
kundidre Hypertonie, wobei die renalen (3-4%) und
endokrinen (1%) Formen deutlich tiberwiegen [13].

Diagnostik

Sie dient bei arterieller Hypertonie der Differenzie-
rung in primére oder sekunddre Hypertonieformen,
der Suche nach weiteren Risikofaktoren fiir eine
Atherosklerose, dem Nachweis von bereits bestehen-
den spezifischen Endorganschdden bzw. hypertonie-
assoziierten manifesten Erkrankungen wie koronare
Herzkrankheit, hypertensive Herzerkrankung, zere-
brovaskuldre Erkrankungen, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit oder manifeste Niereninsuffizienz.
Zu den spezifischen Endorganschidden bei arterieller
Hypertonie zdhlen eine linksventrikuldre Hypertro-
phie (>125g/m* bei Minner und >110 g/m* bei
Frauen), eine Intima-Media-Verdickung der A. caro-
tis (> 0,9 mm), ein mifliger Serumkreatininanstieg
(bei Ménner bis 1,5 mg/dl, bei Frauen bis 1,4 mg/dl)
sowie eine Mikroalbuminurie.

Die standardisierte Blutdruckmessung an beiden
Oberarmen nach 3-5 min Ruhephase an 3 verschiede-
nen Tagen zu unterschiedlichen Tageszeiten hat sich
bewdhrt. Um falsch-positive oder falsch-negative
Befunde zu minimieren, konnen ein ambulantes
24-h-Blutdruckmonitoring (ABDM), die Blutdruck-
messung wahrend und nach einer Belastungsunter-
suchung sowie die Blutdruckselbstmessung durch
den Patienten hilfreich sein [13]. Die 24-h-Mittelwerte
der ABDM weisen die beste Korrelation zu evtl. End-
organschédden auf (Klasse I, Level A).

Die Basisdiagnostik umfasst das Erheben der Fami-
lien- und Patientenanamnese, eine klinische Unter-
suchung inklusive Blutdruckmessungen an beiden
Armen und Erhebung eines kompletten Gefif3status.
Basislaboruntersuchungen sollten neben dem Serum-
kreatinin- und dem Serumkaliumspiegel zur Abschit-
zung des Gesamtrisikos auch den Niichternglukose-
spiegel und das Lipidprofil mit Triglyzeriden, Gesamt-,
HDL- und LDL-Cholesterin berticksichtigen. Unver-

zichtbar sind Urinuntersuchungen auf Protein, bei
Diabetikern auch Albumin sowie Erythrozyten und
Glukose. Eine Schilddriiseniiberfunktion sollte bei kli-
nischem Verdacht ausgeschlossen werden. Wei-
terfithrende endokrinologische Laboruntersuchungen
und Tests sind nur bei klinischem Verdacht auf eine
sekunddre Hypertonie im Einzelfall sinnvoll. An tech-
nischen Untersuchungen stehen heute neben der
moglichst breit einzusetzenden Echokardiographie
und dem Belastungs-EKG je nach klinischer Fragestel-
lung das Rontgen der Thoraxorgane, die Doppler-
untersuchung hirnversorgender und peripherer Arte-
rien, die Farbduplexsonographie der Nierenarterien,
die Oberbauchsonographie, nuklearmedizinische Ver-
fahren und die Computertomographie zur Verfiigung
[13]. Die Beurteilung des Augenhintergrunds ist geeig-
net, bereits eingetretene Gefifischiaden aufzudecken.

Praventionsansitze

Definitionsgemdf} handelt es sich bei der Behand-
lung der unkomplizierten Hypertonie um eine pri-
mdrpraventive Mafinahme, da die Patienten in der
Regel noch keine manifeste Atherosklerose aufwei-
sen. Als sekundérpréventiv wird die Therapie einge-
stuft, wenn es durch die arterielle Hypertonie oder
andere kardiovaskuldre Risikofaktoren bereits zu ei-
nem atherosklerotischen Umbau der Gefifle mit Fol-
geschdden an anderen Organen gekommen ist. Un-
abhingig von diesem Gefiflumbau muss auch die
antihypertensive Therapie bei hypertoniebedingten
Endorganschdden als Sekundérprévention eingestuft
werden.

Mehrere epidemiologische Untersuchungen haben
den Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie
und kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitdt be-
legt, dabei sind die Framingham-Studie und das
WHO-MONICA-Projekt (Tabelle 2) besonders her-
vorzuheben [3, 26, 27, 33, 44]. Im Herzzentrum Lud-
wigshafen wurden 220 Patienten mit isolierter Hy-
pertonie und koronarer Herzkrankheit {iber 4 Jahre
beobachtet und eine erhohte Inzidenz fiir den
plotzlichen Herztod, Schlaganfall und v.a. Vorhof-
flimmern festgestellt [24]. Bei 12000 Ménnern einer
internationalen epidemiologischen Studie war in den
USA und in Nordeuropa eine bis zu 3fach stirkere
Einflussnahme des Bluthochdrucks auf die Entwick-
lung einer KHK festzustellen als in Japan und den
Mittelmeerldndern. Fiir alle untersuchten Regionen
ging jedoch der relative Blutdruckanstieg mit einer
ahnlich erhohten KHK-Inzidenz einher [46]. Das Ri-
siko beginnt bereits im normotensiven Bereich zu
steigen und ist bei hochnormalem Blutdruck bereits
doppelt so hoch wie bei optimalem Blutdruck.
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Tab. 2 Epidemiologische Studien zur arteriellen Hypertonie

Studie Design Patienten Ergebnis
Framingham [3, 26] Langzeitbeobachtung 5209 Manner und Fraugen werden Hypertonie ist ein Risikofaktor fiir Atherosklerose.
seit 1948 beobachtet Die Schlaganfall- und Herzinfarktmortalitdt ist durch
Therapie beeinflussbar
MONICA-Projekt [44] Langzeitbeobachtung 15 Mio. Manner und Frauen werden  Hypertonie ist ein Risikofaktor fiir Atherosklerose und

10 Jahre beobachtet

beeinflusst kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Tab. 3 Kardiovaskuldres Risiko

Zusatzrisiken Normale Hochnormale Hypertonie Hypertonie Hypertonie
Normotonie Normotonie Grad 1 Grad 2 Grad 3

Keine Risikofaktoren Normal Normal Niedrig Mittel Hoch

1-2 Risikofaktoren Niedrig Niedrig Mittel Mittel Sehr hoch

Mindestens 3 Risikofaktoren oder EOS Mittel Hoch Hoch Hoch Sehr hoch

oder Diabetes

Assoziierte Erkrankungen Hoch Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch

Stratifizierung nach der kardiovaskuldren Ereignisrate tiber 10 Jahre bei Hypertonie nach den Leitlinien der Europdischen Gesellschaften fiir Hypertonie und
Kardiologie und der Deutschen Hochdruckliga [13, 18] (normal <10%; niedrig 10-15%; mittel 15-20%; hoch 20-30%; sehr hoch >30%. EOS Endorganschaden)

Risikostratifizierung

Das kardiovaskuldre Risiko wird bei der arteriellen
Hypertonie nach Blutdruckhohe, zusitzlichen Herz-
Kreislauf-Risikofaktoren, bereits vorhandenen End-
organschdden [24], Diabetes mellitus und hyper-
tonieassoziierten Erkrankungen berechnet (Tabel-
le 3). Die Wertung des Risikos erfolgt nach den all-
gemeingiiltigen Richtlinien und ist somit zum Risiko
des PROCAM-Scores oder der SCORE-Card der
Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie kompati-
bel [12, 13, 18]. In der Festlegung des Risikos sind 2
neuere wichtige Risikofaktoren bei Hypertonikern
noch nicht erfasst. Es handelt sich um den erhéhten
Pulsdruck (Blutdruckamplitude) und das Fehlen ei-
ner nichtlichen Blutdruckabsenkung (Neu-Dipping).
Im klinischen Alltag sollten diese beiden Faktoren
ergianzend in die Risikobewertung einflieflen, um die
Therapie im einzelnen Fall optimal im Sinn einer
maximalen Risikoreduktion gestalten zu kénnen.

Zielblutdruck

Das Ziel der antihypertensiven Therapie ist unab-
hingig vom Geschlecht die Einstellung des Blut-
drucks in den normotensiven Bereich. Unabhingig
vom Alter ist dieser somit unter 140 mmHg systo-
lisch und unter 90 mmHg diastolisch abzusenken.
Wiéhrend die Zieldefinition fiir den systolischen

Blutdruck wegen der spérlichen Datenlage aus Studi-
en iiberwiegend auf einem Expertenkonsens basiert
(Klasse IIa, Level B), gilt die Studienlage beziiglich
des diastolischen Blutdrucks als ausreichend sicher
(Klasse I, Level A). Bei Hypertonikern mit Diabetes
mellitus empfiehlt sich eine strengere Einstellung
unter 130 mmHg systolisch und 80 mmHg diasto-
lisch (Klasse I, Level A). Diese Zieldefinition basiert
im Wesentlichen auf den Ergebnissen der HOT-,
Micro-HOPE-, ABCD- und UKPDS-38-Studie [19, 22,
36, 45, 49]. Dieselben niedrigen Blutdruckziele gelten
auch fiir Hypertoniker mit Nephropathie (Klasse IIa,
Level A). In den Leitlinien wird empfohlen, den Blut-
druck mindestens unter die erwdhnten Grenzen zu
senken; nach Expertenmeinung liegt das optimale
Blutdruckziel unter 125/75 mmHg, wenn der Patient
diese strenge Einstellung vertragt (Klasse IIb, Level
C). Dies wird besonders fiir Patienten mit grofler
Proteinurie {iber 1 g/Tag empfohlen (Klasse IIb, Level
C) [13]. In der PROGRESS-Studie [32] konnte auch
bei Patienten nach einem zerebrovaskulirem Ereig-
nis mit einer Blutdrucksenkung deutlich unter die
Normgrenze (in Richtung 125/75 mmHg) durch ei-
nen ACE-Hemmer und ein Diuretikum ein Vorteil
fir die Patienten erreichen werden: Die Rate an
Reinsulten und neuen Herzinfarkten ging signifikant
zuriick. Zurzeit liegen keine Endpunktstudien vor,
um abzuschitzen, ob es evtl. auch sinnvoll ist, Son-
derformen einer Blutdruckerh6hung wie die nédcht-
liche Hypertonie oder die erhShte Pulsamplitude ge-
zielt zu behandeln.
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Tab. 4 Studien der nichtmedikamentdsen Therapie der arteriellen Hypertonie

Studie Design Patienten Ergebnisse

TOHP-II [43] Randomisiert 1191 Ubergewichtige (BMI von 26,1 fiir Manner Mittlere Gewichtsabnahme von 4,4 kg nach 6 Mo-
und 24,4 fiir Frauen) naten und 2 kg nach 18 und 36 Monaten senkt
30-54 Jahre alt ohne bekannte Atherosklerose, signifikant den Blutdruck (pro kg um 0,36 mmHg
diastolischer Druck 83—89, symbolisch <140 mmHg, diastolisch, 0,45 mmHg systolisch)
wurden 3 Jahre beobachtet

TONE [47] Randomisiert 681 Patienten mit milder Hypertonie Salzreduktion senkt den systolischen Druck um 4,3
(60-80 Jahre) reduzierten die Salzaufnahme und den diastolischen Druck um 2,0 mmHg
unter 80 mmol/|

DASH [34] Randomisiert 412 Probanten mit systolischem Blutdruck von Salzreduktion auf 100 mmol/Tag und DASH-Diat
140-159 mmHg, diastolischem Wert von (reich an Obst und Gemiise, arm an Fett, Fleisch
90-95 mmHg und Normotensive mit Blutdruck und Zucker) senken besonders in Kombination 4,6
>120/80 mmHg, Follow-up: 30 Tage mmHg systolisch und 3,5 mmHg diastolisch

TAIM [30] Randomisiert 697 iibergewichtige milde Hypertoniker 6 Monate  Salzreduktion um 30-70 mmol oder Gewichts-

reduktion um 5 kg senken Blutdruck zwischen 5
und 7 mmHg, mindestens so gut wie 25 mg Chlor-
thalidonmonotherapie

Tab. 5 Nichtmedikamentdse MaBnahmen zur Behandlung der arteriellen Hypertonie

MaBnahme Evidenzklasse Zu erzielende RR-Senkung
Erndhrungsumstellung [17, 34] Kochsalzarme, kalorien- und fettreduzierte, iiberwiegend vegetarische  Klasse | Kochsalzreduktion
und ballaststoffreiche Dit Level B um 3 g/Tag
=5-7 mmHg
Gewichtskontrolle [47] Reduktion von Ubergewicht Klasse Ila 5 kg
BMI <25 kg/m? Level B Gewichtsreduktion
=8-12 mmHg
Alkoholrestriktion [13] Alkoholkonsum unter Klasse 1A Alkoholreduktion
30 g/Tag bei Mannern, Level B um 20 g/Tag
20 g/Tag bei Frauen =2-4 mmHg
Ausdauertraining [35] 3- bis 4-mal/Woche 30-45 min Walking, Joggen, Schwimmen Klasse | =-5-10 mmHg
oder Radfahren Level B

Therapie

Lebensstilanderungen

Die Therapie der arteriellen Hypertonie basiert auf
einer initialen, nichtmedikamentisen Behandlung
(Klasse I, Level B; Studienlage s. Tabelle 4). Diese
umfasst Erndhrungsumstellung, Gewichtskontrolle,
konsequente Alkoholrestriktion und regelméfliiges
Ausdauertraining (Tabelle 5). Diese Mafinahmen
sollten bei Patienten mit niedrigem kardiovaskuld-
rem Risiko (kardiovaskuldre Ereignisrate <15% in
10 Jahren) iiber bis zu 12 Monate, bei Patienten mit
mifligem  Risiko (kardiovaskuldre Ereignisrate
15-20% in 10 Jahren) bis zu 3-6 Monate erprobt
werden. Wurden bis dahin keine normotonen Blut-
druckwerte erreicht, ist zusitzlich eine medika-

mentdse Therapie angezeigt. Bei hohem (kardiovas-
kuldre Ereignisrate 20-30% in 10 Jahren) oder sehr
hohem (kardiovaskuldre Ereignisrate >30% in 10
Jahren) kardiovaskuldrem Gesamtrisiko wird beglei-
tend zu den nichtmedikamentdsen Mafinahmen un-
mittelbar mit einer medikamentdsen Therapie be-
gonnen (ESH/ESC 2003) [18].

Medikamentose Therapie

In der Pharmakotherapie der primidren Privention
haben sich f-Rezeptoren-Blocker, Diuretika, ACE-
Hemmstoffe, AT1-Rezeptor-Blocker und Kalzium-
antagonisten bewéhrt. al-Blocker stellen nach dem
Ergebnis der ALLHAT-Studie [41] kein Mittel der
ersten Wahl dar. Bei ilteren Patienten iiber 60 Jahre
kann aus der Studienlage die Monotherapie mit Di-
uretika, f-Blockern, Kalziumantagonisten oder ACE-
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Hemmern je nach Begleiterkrankungen empfohlen
werden (Klasse I, Level A) [1, 6, 9, 20, 28, 48]. Wenn
ACE-Hemmstoffe nicht vertragen werden, stellen
AT1-Rezeptor-Blocker eine addquate Alternative dar
(Klasse IIa, Level A). Neben einer Monotherapie eig-
net sich bei Grad-II- und -III-Hypertonie auch eine
Kombinationstherapie fiir die initiale Intervention,
wenn der Blutdruck um mehr als 20 mmHg systo-
lisch oder 10 mmHg diastolisch gesenkt werden soll.
Nach den Leitlinien der ESH/ESC startet die Thera-
pie in diesen Féllen immer als niedrig dosierte Kom-
bination, nach JNC VII kann auch gleich in hoher
Dosierung kombiniert werden [8, 13, 18]. Von den
Autoren der ALLHAT-Studie [40] wurde in der Dis-
kussion ihrer Veroffentlichung eine primire Mono-
therapie mit Diuretika als Mittel der ersten Wahl bei
Patienten mit arterieller Hypertonie favorisiert. Nach
einhelliger Auffassung der Hypertonieexperten las-
sen die Ergebnisse dieser Studie eine solche Thera-
pieempfehlung jedoch nicht zu [15]. Akzeptierte
Meinung ist, dass die Diuretika den neueren Sub-
stanzklassen der Antihypertensiva nicht iiberlegen
sind, sondern eher ungiinstige Stoffwechseleffekte
auslosen. Hierzu zdhlen Hypokalidmie, Dyslipopro-
teindmie und erhohte Inzidenz von Diabetes mellitus
Typ 2. Diese negativen Stoffwechseleffekte konnen
sich langfristig ungiinstig auf das kardiovaskulére
Risiko auswirken und sollten zur Vorsicht mahnen,
zumal langfristige Sicherheitsstudien tiber mehr als
6 Jahre nicht vorliegen. Kann man iiber den Einsatz
der Diuretika in der Primdrtherapie diskutieren, ist
es sicher unbestritten, dass sie in der Kombinations-
therapie neben Kalziumantagonisten vom Dihydro-
pyridintyp den Kombinationspartner Nr. 1 darstellen
(JNC VII). Eine giéngige Zweierkombination basiert
nach den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga
auf den 5 Substanzgruppen, die auch fiir die Mono-
therapie empfohlen werden. In Abb.1 sind diese
moglichen Kombinationen dargestellt [13].

Ob eine Kombination als giinstig und sinnvoll
einzustufen ist, hidngt v.a. von den Zusatzerkrankun-
gen des Patienten ab. So sind bei einer koronaren
Herzkrankheit oder einer Herzinsuffizienz Kombina-
tionen von f-Blockern und ACE-Hemmern beson-
ders empfehlenswert (fiir KHK und Herzinsuffizienz:
Klasse I, Level A). Dies gilt uneingeschrinkt auch
fiir die AT1-Rezeptor-Blocker, wenn ACE-Hemmer
wegen Nebenwirkungen nicht zur Anwendung kom-
men (fiir Herzinsuffizienz: Klasse I, Level A). Die ge-
nerell noch geringe Einbindung der AT1-Blocker in
die Kombinationstherapie beruht nicht auf negativen
Ergebnissen oder Erfahrungen, sondern ist allein in
der noch ungeniigenden Studienlage der relativ jun-
gen Substanzklasse begriindet. Die Kombination von
Diuretika und Kalziumantagonisten vom Dihydropy-
ridintyp ist nicht unter allen Aspekten als optimal

Kalzium-
Antagonist

Betablocker

AT1-Blocker

* nur fur Dihydropyridine sinnvoll

ACE-Hemmer

Abb. 1 Kombinationsschema der Deutschen Hochdruckliga 2003, volle Linien
synergistische Kombination, unterbrochene Linien mdgliche Kombinationen
[13], Stern nur fiir Dihydrophyridine sinnvoll

anzusehen. Denn Dihydropyridinkalziumantagonis-
ten wirken - dhnlich wie Diuretika - ebenfalls na-
triuretisch und diuretisch. Aus dieser Sicht konnte
eine initiale Kombination von Dihydropyridinkalzi-
umantagonisten mit f-Blockern oder ACE-Hemmern
durchaus sinnvoll sein [7, 31]. al-Blocker sollten
nicht als Monotherapie und auch nicht primir in
einer Kombinationstherapie eingesetzt werden. Erst
wenn durch die Kombination von ACE-Hemmer
oder AT1-Blocker, -Blocker, Kalziumantagonist vom
Dihydropyridintyp und Diuretikum keine ausrei-
chende Blutdrucksenkung erzielt werden kann, sollte
zusitzlich ein al-Blocker eingesetzt werden.

In Tabelle 6 und 7 sind die wichtigsten Interventi-
onsstudien zusammengefasst. Es wurden iiberwiegend
Hypertoniepatienten ohne bekannte Koronarsklerose
eingeschlossen. Durch addquate Pharmakotherapie
gelang es, die kardiovaskuldre Morbiditit und Morta-
litdt sowie die Schlaganfallhdufigkeit zu senken.

Holzgreve u. Middeke [23] kamen in Zusammen-
fassung einiger dieser Studien zu dem Ergebnis, dass
die Therapie der dlteren Menschen in der absoluten
Risikoreduktion besonders effektiv ist. So konnten
bei der Behandlung von 1000 &lteren Hypertonikern
(>60 Jahre) iiber 5 Jahre von 120 erwarteten kardio-
vaskuldren Todesfillen 40 verhindert werden. Bei
jiingeren Patienten mit milder Hypertonie wurden
4-5 von 15 erwarteten Todesfillen verhindert [23].
Generell gilt, dass die Patienten mit einem hohen oder
sehr hohen kardiovaskuldren Risiko stdrker von der
antihypertensiven Therapie profitieren. Dies gilt be-
sonders fiir Patienten mit zusdtzlichem Diabetes mel-
litus, belegt durch Studien wie SHEP, ABCD, UKPDS
und Micro-HOPE (Tabelle 7) [14, 22, 36, 37, 45].

In einer Metaanalyse von 29 randomisierten Thera-
piestudien an 162341 Hypertonikern konnte gezeigt
werden, dass die Prdvention von kardiovaskuldren
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Studie Design

Patienten

Ergebnisse

CAPPP [41] Randomisiert offen

STOP-Hypertension
1l

Randomisiert, doppelblind,
placebokontrolliert

SHEP [2, 37] Randomisiert, doppelbind,
plazebokontrolliert
MRC [29] Randomisiert, einfachblind,

placebokontrolliert

Syst-Eur [7, 28, 37] Randomisiert, doppelblind,

plazebokontrolliert

STOP-Hypertension-2  Randomisiert, doppelblind,

[20] placebokontrolliert

NORDIL [21] Randomisiert, offen, geblin-
dete Endpunktwertung

INSIGHT [5] Doppelblind, randomisiert

kontrolliert

ALLHAT [40] Randomisiert, doppelblind

kontrolliert ohne Placebo-

Run-in-Phase
STONE [16] Einfachblind, randomisiert
ANBP2 [48] Randomisiert, offen, ge-

blindete Endpunktwertung

10985 Hypertoniker wurden iber 6,1 Jahre
(25-66 Jahre) behandelt

1627 dltere Hypertoniepatienten (7084 Jahre)
wurden im Mittel 25 Monate behandelt

4736 Hypertoniepatienten iiber 60 Jahre wurden
tiber 4,5 Jahre behandelt

4396 Hypertoniepatienten (65-74 Jahre) wurden
5,8 Jahre beobachtet

4695 Hypertoniepatienten alter als 60 Jahre
wurden im Mittel iber 2 Jahre beobachtet

719 Hypertoniker im Alter von 70-84 Jahren
wurden 2 Jahre behandelt: BB vs. ACEl vs. DHP-
Kalziumantagonisten

10881 Hypertoniker (50-74 Jahre), Vergleich Dil-
tiazem/ACE-Hemmer vs. Diuretikum//-Blocker tiber
60 Monate

6450 Patienten mit Diabetes mellitus M-Typ 2 und
Hypertonie (55-80 Jahre) wurden iiber 3—4 Jahre
mit 30-60 mg Nifedipin vs. HCT/Amilorid evtl. mit
[-Blocker behandelt

24335 Hypertoniepatienten mit weiterem Risiko-
faktor wurden ber 3,3 Jahre beobachtet

1632 Hypertoniepatienten (60-79 Jahre) wurden
liber 30 Monate beobachtet

6083 Hypertoniker (65-84 Jahre) wurden iiber
4 Jahre behandelt: Vergleich ACE-Hemmer vs.
Diuretika

Captopril senkt die kardiovaskuldre Mortalitat

Antihypertensive Pharmakotherapie senkt die kar-
diovaskuldre Morbiditat und Mortalitat (/-Blocker
und Diuretika)

Antihypertensive Pharmakotherapie vermindert
Schlaganfélle und akute kardiovaskuldre Ereignisse
(Chlothalidon und Atenolol)

Antihypertensive Pharmakotherapie vermindert
Schlaganfalle und kardiovaskulare Ereignisse
(Diuretika und f-Blocker)

Antihypertensive Pharmakotherapie reduziert kar-
diovaskuldre Ereignisse (Nitrendipin)

Bei gleicher Blutdrucksenkung vergleichbare Sen-
kung des primaren Endpunkts mit Apoplexie,
Herzinfarkt und kardiovaskuldrem Tod

Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung gleiche Hau-
figkeit von Endpunkten mit Trend (signifikant) zu
weniger Apoplexien unter Diltiazem

Antihypertensive Therapie mit lang wirkendem Ni-
fedipin senkt signifikant Herzinfarkt, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz und kardiovaskuldren Tod im Ver-
gleich zu konventioneller Therapie mit Diuretika
und f-Blocker

Antihypertensive Therapie mit Chlorthalidon, Am-
lodipin und Enalapril; bei unterschiedlicher Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsrate gleiche
Ergebnisse beziiglich des primaren Endpunkts

Antihypertensive Therapie (lang wirkendes Nifedi-
pin) senkt signifikant Herzinfarkt, Schlaganfall,
plotzlichen Herztod (42%)

Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung Trend zu klei-
nerer Ereignis- und Todesrate ACE-Hemmern (Man-
ner profitierten bei Herzinfarkten signifikant).

Komplikationen und Todesfillen in einem direkten li-
nearen Zusammenhang mit der erreichten Blutdruck-
senkung steht (Klasse I, Level A [4]). Dies gilt fiir
groflere kardiovaskuldre Ereignisse, Myokardinfarkt,
Apoplex, kardiovaskuldren Tod und die Gesamtmorta-
litat. Die Bedeutung unterschiedlicher Substanzgrup-
pen tritt nach dieser Metaanalyse in den Hintergrund.
So konnen unterschiedliche Effekte nur bei einzelnen
Begleiterkrankungen ausgemacht werden. ACE-Hem-
mer und f-Blocker/Diuretika sind beziiglich Herz-
insuffizienz den Kalziumantagonisten gering {iberle-
gen. Hingegen scheinen nach dieser Analyse Letzere
besser priaventiv hinsichtlich des Auftreten einer Apo-
plexie zu wirken [21]. Zur Prévention eines Reinsults
(Sekundérpravention) hat sich in der PROGRESS-Stu-
die die Kombination von ACE-Hemmer und Diureti-
kum bewéhrt [32]. Ob AT1-Rezeptor-Blocker den kon-

ventionellen Antihypertensivaklassen beziiglich der
Apoplexpravention iiberlegen sind, wurde anhand
der Ergebnisse der LIFE-Studie diskutiert [10] (Klasse
ITa, Level B). Die VALUE-Studie hat beziiglich der
Apoplexpravention fiir die AT1-Blocker jedoch keinen
Vorteil gegeniiber Kalziumantagonisten vom Dihydro-
pyridintyp ergeben [25]. Die Datenlage beziiglich der
koronaren Herzkrankheit sowie des kardialen Todes
ist ebenfalls noch offen: Keine der etablierten Sub-
stanzgruppen konnte bisher eine Uberlegenheit de-
monstrieren [31]. Bei diabetischer Nephropathie ist
inzwischen erwiesen, dass ACE-Hemmer bei Typ-
1-Diabetikern und AT1-Rezeptor-Blocker bei Typ-
2-Diabetikern den anderen Substanzklassen iiberlegen
sind (Klasse I, Level A) [8, 18]. Bei nicht diabetischer
Nephropathie ist die Uberlegenheit der ACE-Hemmer
ebenfalls gut dokumentiert [8].
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Tab. 7 Hypertoniestudien bei Patienten mit hohem Risiko
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Studie Design

Patienten

Ergebnisse

SHEP [2, 37, 38] Randomisiert, doopelblind,

placebokontrolliert

ABCD [14, 36] Prospektiv, randomisiert,

doppelblind

HOT [49] Prospektiv, randomisiert,
offen

UKPDS [45] Randomisiert, kontrolliert

HOPE [22, 42] Randomisiert, doppelblind

583 Hypertoniepatienten mit Diabetes mellitus
wurden {ber 4,5 Jahre behandelt

470 Hypertoniepatietnen mit Diabetes mellitus
(40-75 Jahre) wurden iiber 5 Jahre behandelt

19193 Hypertoniepatienten (50-80 Jahre) wurden
tiber 3,3-4,9 Jahre behandelt)

1148 Hypertoniepatienten mit Typ-Il-Diabetes
wurden Uber 8,4 Jahre behandelt

9297 Patienten mit Atherosklerose dlter als 55
Jahre wurden (iber 5 Jahre beobachtet

34% Reduktion von Endpunktereignissen (Myo-
kardinfarkt, plotzlicher Herztod, Bypass-Operation,
PTCA, Schlaganféllen, Aortenaneurysmen) unter
antihypertensiver Therapie (Chlorthalidon)

Antihypertensive Therapie (Nisoldipin und Enalapril)
senkt die Inzidenz an Myokardinfarkten

Diabetiker mit arterieller. Hypertonie profitieren
signifikant von einer antihypertensiven Therapie,
weniger kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat

Antihypertensive Therapie mit Captopril oder Ate-
nolol senkt signifikant kardiovaskuldre Ereignisse

Ramipril senkt bei nur geringem Einfluss auf den
Blutdruck signifikant Herztod, Herzinfarkte und
Schlaganfalle, in der Diabetikergruppe um 48%

INVEST [31] Randomisiert, offen, 22576 Hypertoniker mit KHK Gber 50 Jahre alt Die Endpunkte unter der Verapamilstrategie waren
geblindete Endpunkt- wurden iiber 24 Monate beobachtet identisch mit denen unter der $-Betablocker-
wertung Strategie

VALUE [25] Randomisiert, doppelblind, 15245 Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Valsartan und Amlodipine unterscheiden sich
kontrolliert ohne Placebo-  Risiko wurden iiber 4,2 Jahre beobachtet hinsichtlich des primdren Endpunkts nicht. Initial
Run-in-Phase wirkt Amlodipin rascher und effektiver mit bes-

serer Protektion der Organe; nach Korrektur des
Blutdrucks aber kein Unterschied
LIFE [10] Randomisiert, dreifachblind, 8300 Hypertoniepatienten mit linksventrikulérer Losartan senkt effektiver als Atenolol kardio-
kontrolliert Hypertrophie (55—88 Jahre) wurden iiberr 4 Jahre vasventrikuldrer Morbiditdt und Mortalitét
untersucht
schlussfol Pharmakagruppen eingesetzt werden. Unabhingig
chlusstolgerung von den eingesetzten Substanzen ist die Senkung des

Die arterielle Hypertonie ist ein wesentlicher Faktor
in der Pathogenese der Atherosklerose. Bei addquater
Diagnostik ist sie problemlos zu klassifizieren und
leicht in eine individuelle Risikostratizierung zu in-
tegrieren. In Abhidngigkeit von den Begleiterkran-
kungen konnen die Substanzen der verschiedenen
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Primary prevention of coronary
heart disease with aspirin

Summary According to meta-
analysis and the results of the two
studies with the highest power,
aspirin is effective in primary
prevention of coronary heart dis-
ease. These beneficial effects,
however, are at least partially out-
weight by unwanted effects - such
as intense gastrointestinal bleeding
and hemorrhagic stroke. These
side effects remain constant with
increasing risk of coronary heart
disease, whereas the protective ef-
fects increase. If an annual risk of

Prof. Dr. W. Kiibler (5)
Saarstr. 111
69151 Neckargemiind, Germany

Prof. Dr. H. Darius

Klinikum Neukélln
Vivantes-Netzwerk fiir Gesundheit
I. Med. Klinik

Rudower Str. 48

12313 Berlin, Germany

Primare Pravention

der koronaren Herzkrankheit mit Aspirin

coronary heart disease of <0.6%
exists, aspirin is normally not in-
dicated; for a risk of 0.7-1.4% the
facts should be discussed with the
patient. If a risk of >21.5% exists,
aspirin should be given.

Problems of aspirin therapy -
such as “aspirin paradox” and
“aspirin resistance” - have been
documented for secondary pre-
vention; they might, however, have
likewise clinical implications in
primary prevention.

Key words Primary prevention
- aspirin - risk stratification -
cost effectiveness -
aspirin paradox and resistance

Zusammenfassung In der Me-
taanalyse sowie nach den Ergeb-
nissen der beiden Studien mit der
hochsten Power zeigt Aspirin ei-
nen protektiven Effekt in der Pri-
mirprivention der koronaren
Herzerkrankung. Dieser giinsti-
gen Wirkung stehen uner-
wiinschte - wie stdrkere gastroin-

testinale Blutungen oder hamor-
rhagische Schlaganfille - entge-
gen. Diese bleiben jedoch mit
steigendem koronarem Herzer-
krankungsrisiko konstant, wih-
rend die protektiven Effekte zu-
nehmen. Bei einem jahrlichen
KHK- Risiko von 0,6% ist des-
halb die Indikation fiir die Gabe
von Aspirin in der Regel nicht ge-
geben; bei einem Risiko von 0,7-
1,4% sollte die Problematik mit
dem Patienten besprochen wer-
den. Bei einem Risiko >1,5%
sollte Aspirin gegeben werden.
Probleme der Aspirintherapie wie
das ,,Aspirinparadox“ und die
»Aspirinresistenz wurden im
Rahmen der Sekundérpravention
aufgezeigt, sie diirften aber auch
fiir die Primérpravention von Be-
deutung sein.

Schliisselworter
Primérpravention — Aspirin -
Risikostratifizierung -
Kosteneffizienz - Aspirinparadox
- Aspirinresistenz

Einleitung

Wihrend die Kriterien fiir die Sekundérprivention
der koronaren Herzkrankheit (KHK) weitgehend
feststehen, sind die bei der priméren Pravention ein-
zuleitenden Mafinahmen weniger klar. Einer Lebens-
stilinderung stehen die mangelnde Compliance und
einer auf den Studienergebnissen basierenden Gabe

von Statinen die wohl fiir alle Gesundheitssysteme
unbezahlbaren Kosten entgegen. Bei der Verabrei-
chung von Aspirin zur Primidrprdvention der koro-
naren Herzerkrankung stellen sich Fragen sowohl
nach der Wirksamkeit als auch der Therapiesicher-
heit.

Ursache fiir diese Unsicherheit sind divergente
Studienergebnisse: Die erste Studie, das ,,British ma-
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Tab. 1 Primére Pravention der KHK mit Aspirin ,British male doctor’s trial [15]

Veroffentlicht 1988

Land GroBbritannien

Dauer 5,8 Jahre

Patientn (Frauen) 5139 (0)

Alter <60 Jahre: 46,9%
60—69 Jahre: 39%
70-79 Jahre: 14%

Dosierung 500 mg/Tag

Kontrolle Keine Placebo

Ergebnis: keine signifikante Reduktion der koronaren Ereignisse

Tab. 2 Primdre Pravention der KHK mit Aspirin: ,physicians’ health study” [21]

Veroffentlicht 1989

Land USA

Dauer 5 Jahre

Patientn (Frauen) 22071 (0)

Alter 53 Jahre (40-84)
Dosierung 325 mg, jeden 2. Tag
Kontrolle Placebo

Ergebnis: signifikante Reduktion der koronaren Ereignisse

Tab. 3 Primére Prévention der KHK mit Aspirin: ,thrombosis prevention trial”
[22]

Veroffentlicht 1998

Land GroBbritannien
Dauer 6,8 Jahre
Patienten (Frauen) 2540 (0)

Alter 57,5 Jahre (45-69)
Dosierung 75 mg/Tag
Kontrolle Placebo

Ergebnis: keine signifikante Reduktion der koronaren Ereignisse

Tab. 4 Primére Pravention der KHK mit Aspirin: ,hypertension optimal treat-
ment trial” [6]

Veroffentlicht 1998

Land Weltweit

Dauer 3,8 Jahre

Patienten (Frauen) 18790 (8831) [RRyiast > 100 mmHg]
Alter 61,5 Jahre (50-80)

Dosierung 75 mg/Tag

Kontrolle Placebo

Ergebnis: signifikante Reduktion der koronaren Ereignisse

le doctor’s trial“ [15], ergab keinen positiven Befund
(Tabelle 1). Die 1 Jahr spéter publizierte ,,physicians’
health study“ [21] zeigte demgegeniiber ein positives
Ergebnis mit signifikanter Reduktion der koronaren
Ereignisse (Tabelle 2). Das 1998 publizierte ,throm-

Tab. 5 Primére Pravention der KHK mit Aspirin: ,primary prevention project”
[2]

Veroffentlicht 2001

Land Italien

Dauer 3,6 Jahre

Patienten (Frauen) 4495 (2583)

Alter 60 Jahre: 29%
60—69 Jahre: 45%
70-79 Jahre: 24%

Dosierung 100 mg/Tag

Kontrolle Kein Placebo

Ergebnis: keine signifikante Reduktion der koronaren Ereignisse

bosis prevention trial“ [22] ergab wiederum ein ne-
gatives Resultat (Tabelle 3). Das ,hypertension opti-
mal treatment trial“ [6], in das Patienten mit
erhohtem diastolischem Blutdruck eingeschlossen
wurden, zeigte eine signifikante Abnahme der koro-
naren Ereignisse (Tabelle 4). Dieses positive Ergeb-
nis konnte im ,,primary prevention project” [2] nicht
bestdtigt werden (Tabelle 5).

Wie aus den in Tabelle 1-5 wiedergegebenen Da-
ten hervorgeht, sind die Studien hinsichtlich der
Zahl der eingeschlossenen Personen, dem Anteil
weiblicher Teilnehmer, der Dauer der Beobachtung
sowie der Dosierung des Medikaments verschieden.
Ein wesentlicher Unterschied betrifft auch die Power
der Untersuchungen. Die 2 Studien mit signifikant
positivem Ergebnis - die ,physicians’ health study*
[21] und das ,hypertension optimal treatment trial®
[6] sind mit >18000 eingeschlossenen Personen we-
sentlich aussagekriftiger als die negativen Studien
mit Teilnehmerzahlen von rund <5000. Entspre-
chend findet sich in der Metaanalyse eine signifikan-
te Reduktion der koronaren Ereignisse durch Pri-
mdrpravention mit Aspirin [7]. Tendenziell zeigen
alle 5 Untersuchungen einen protektiven Effekt, der
moglicherweise in den negativen Studien wegen
mangelnder Power das Signifikanzniveau nicht er-
reichte. Nach der Metaanalyse betrdgt in der Primar-
pravention der KHK die Reduktion der koronaren
Ereignisse durch Aspirin etwa 30% [7]. Fiir Gesamt-
mortalitdit und kardiovaskuldre Mortalitdt ergeben
sich zwar tendenziell giinstige Resultate, die in ein-
zelnen Studien, aber nicht in der Metaanalyse Sig-
nifikanzniveau erreichen. Fiir den (nicht)-tddlichen
Schlaganfall war das zusammengefasste Ergebnis
neutral [7].

Der protektiven Wirkung von Aspirin in der Pri-
marprédvention der koronaren Herzerkrankung ste-
hen allerdings unerwiinschte Wirkungen entgegen:
das in 2 Studien - der ,physicians’ health study*“
[21] und dem ,thrombosis prevention trial [22] -
gefundene vermehrte Vorkommen hidmorrhagischer
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Abb. 1 Erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen von Aspirin in der Pri-
marprdvention der koronaren Herzerkrankung (KHK) in Abhéngigkeit vom Er-
krankungsrisiko, G/ Blut gastrointestinale Blutungen, Him Schlag hamorrhagi-
scher Schlaganfall, modifiziert nach Hayden et al. [7]

Schlaganfille sowie die in allen 5 Studien beobachte-
te Haufung stidrkerer gastrointestinaler Blutungen,
die durchschnittlich in etwa 1,5% der Fille beobach-
tet werden. Empfehlungen zur Primérpravention der
koronaren Herzerkrankung mit Aspirin haben folg-
lich die giinstigen, protektiven Effekte zu den un-
erwiinschten Wirkungen in Beziehung zu setzen.

Mit steigendem Risiko, an einer koronaren Herz-
erkrankung zu leiden, nehmen die giinstigen Aspi-
rineffekte zur Vermeidung krankheitsspezifischer
Komplikationen zu, das Auftreten von gastrointesti-
nalen Blutungen und hdmorrhagischen Schlaganfil-
len bleibt jedoch konstant; d.h. mit zunehmendem
Risiko, an einer KHK zu erkranken, wird das Ver-
héltnis der erwiinschten zu den unerwiinschten Wir-
kungen giinstiger (Abb. 1). Bei einem jdhrlichen
KHK-Risiko von 0,2% gleichen sich die Reduktion
der KHK-Ereignisse einerseits und das Auftreten
gastrointestinaler Blutungen und hidmorrhagischer
Schlaganfille andererseits weitgehend aus, sodass
eine Empfehlung zur Primérprévention mit Aspirin
nicht ausgesprochen werden sollte. Ab einem jéhr-
lichen KHK-Risiko von >0,6% iiberwiegen die pro-
tektiven Effekte [7]. Aufgrund dieser Befunde emp-
fiehlt die dritte US Preventive Services Task Force
(USPSTF): ,eine medikamentdse Privention mit
Aspirin soll mit erwachsenen Patienten besprochen
werden, die ein erhohtes Risiko fiir eine KHK
(20,6%/Jahr) aufweisen (Grad-A-Empfehlung)“ [23].

In einer weiteren Metaanalyse wurde die Zahl der
fiir 5 Jahre zu behandelnden Patienten zur Vermei-
dung eines Myokardinfarkts einerseits sowie zur Ver-
meidung eines Myokardinfarkts ohne stdrkere Blu-
tung andererseits in Abhdngigkeit vom jdhrlichen
Myokardinfarktrisiko berechnet [12] (Tabelle 6). Er-
wartungsgemdfl nehmen mit steigendem Risiko nicht
nur die Zahl der zu behandelnden Personen zur Ver-
meidung eines derartigen Ereignisses, sondern v.a.

Tab. 6 Nutzen der primdren Pravention der KHK mit Aspirin

Myokardinfarktrisiko Zahl der fiir 5 Jahre zu behandelnden Patienten
[%/Jahr] zur Vermeidung
Eines Myokardinfarkts  Eines Myokardinfarkts
ohne stérkere Blutung
05 133 256 (+92%)
1,0 67 88 (+31%)
15 44 53 (+20%)

Modifiziert nach Lauer [12]

auch die Zahl der zur Vermeidung eines Myokard-
infarkts ohne stirkere Blutung zu therapierenden
Personen ab. Da der protektive Effekt mit steigen-
dem Risiko zunimmt, die unerwiinschten Wirkungen
aber unverindert bleiben, reduziert sich die Zahl der
wegen Blutungen zusitzlich zu behandelnden Patien-
ten nicht nur absolut, sondern auch relativ. Erhohte
sich bei einem jdhrlichen Myokardinfarktrisiko von
0,5% die Zahl der wegen Blutungen zusitzlich zu be-
handelnden Patienten um 92%, betrug diese Zahl bei
einem Risiko von 1,5 nur noch 20% [12].

Innerhalb spezieller Untergruppen ist die giinstige
Wirkung von Aspirin bei Patienten mit arterieller
Hypertonie durch das ,hypertension optimal treat-
ment trial“ [6] mit einer Risikoreduktion von 0,64
belegt. Fiir den Diabetes mellitus liegt eine Unter-
gruppenanalyse der ,physicians’ health study“ [21]
vor; wihrend bei Nichtdiabetikern die Risikoreduk-
tion 0,6 betrug, erreichte sie beim Diabetiker einen
noch besseren Wert von 0,39.

Empfehlung

Aufgrund der dargestellten Ergebnisse ergeben sich
fiir die Primédrpriavention der koronaren Herzer-
krankung folgende Kriterien (modifiziert nach Lau-
er [12] und USPT [23]) (Abb. 2): Bei einem jihr-
lichen KHK-Risiko von <0,6% ist die Indikation fiir
die Gabe von Aspirin in der Regel nicht gegeben

Risiko:
<0,6% 0,7-1,4% >1,5%
l (Diabetes mellitus)
Neigung des Patienten
(arterielle Hypertonie?)
korperliche Inaktivitat?)
keine Aspirin \ Aspirin

(bei Kontraindikation: Clopidogrel)

Abb. 2 Schematische Darstellung der Empfehlung zur Primdrpravention der
koronaren Herzerkrankung mit Aspirin, Vorgehen in der Praxis (modifiziert
nach Lauer [12], Empfehlungen der 3. US Preventive Services Task Force [23]
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(III); bei einem Risiko von 0,7-1,4% sollte die Pro-
blematik mit dem Patienten besprochen werden
(IT), wobei z.B. das Vorliegen einer arteriellen Hy-
pertonie ein Argument fiir die Gabe von Aspirin
darstellt (ITa). Bei einem Risiko von >1,5%, - dazu
gehoren auch die Diabetiker - sollte Aspirin gege-
ben werden (I), im Fall von Kontraindikationen
konnte als Alternative Clopidogrel verabreicht wer-
den (IIa).

Kosteneffizienz

Bei der Primirpravention der koronaren Herz-
erkrankung stellt sich wegen der groflen Zahl der
potenziell zu behandelnden Personen die Frage der
Bezahlbarkeit bzw. der Kosteneffizienz. Auch wenn
fir Aspirin keine derartigen Berechnungen vorlie-
gen, kann wegen des geringen Preises des Medika-
ments davon ausgegangen werden, dass die Gesund-
heitssysteme nicht ungebiihrlich finanziell belastet
werden; fiir Clopidogrel ist diese Voraussetzung
nicht gegeben. Fiir die Sekunddrprdvention liegen
Kosteneffizienzberechnungen fiir die Aggregations-
hemmer vor [3]. Aspirin ist mit 11000 $/QALY (qua-
lifiziert gewonnenes Lebensjahr) hoch kosteneffi-
zient. Werden die 5% Personen mit Unvertriglichkeit
fiir Aspirin mit Clopidogrel behandelt, verschlechtert
sich die Kosteneffizienz auf 31000 $/QALY. Wiirden
in der Sekundirprivention der koronaren Herz-
erkrankung alle Patienten mit Clopidogrel behandelt,
ergibe sich eine Kosteneffizienz von >130000 $/QA-
LY; dies ist ein Wert, der als unattraktiv gilt und eine
Behandlung praktisch ausschliefit.

Empfehlung

Da die Kosteneffizienz in der Primdrpriavention we-
gen der geringeren Ereignisrate ungiinstiger als in
der Sekundirprivention ist, lassen die Ergebnisse
die Schlussfolgerung zu, dass der Einsatz von Clopi-
dogrel in der Primirpréivention der koronaren
Herzerkrankung allenfalls bei den Patienten erwo-
gen werden kann, die eine Unvertriglichkeit fiir
Aspirin aufweisen und bei denen nach den unten
genannten Kriterien eine eindeutige Indikation zur
Gabe eines Aggregationshemmers - jahrliches koro-
nares Herzerkrankungsrisiko >1,5% - besteht (II).

Probleme einer Aspirintherapie
»Aspirinparadox”

Der protektive Effekt von Aspirin in der Primérpra-
vention bei Patienten mit hohem Risiko und in der
Sekundirpréivention gilt heute als gesichert. Trotz
der Reduktion kardiovaskuldrer Komplikationen
scheinen Patienten, die trotz Aspirinvorbehandlung
ein akutes Koronarsyndrom erleiden, keine beson-
ders giinstige, sondern eher eine kritische Prognose
aufzuweisen. Dies legen zumindest einige Untergrup-
penanalysen nahe.

Eine nachtrdgliche Analyse der PURSUIT-Studie
ergab, dass Patienten, die wenigstens bis 2 Wochen
vor der Studienaufnahme Aspirin eingenommen hat-
ten, eine hohere Inzidenz des kombinierten End-
punktes Tod und Myokardinfarkt sowohl nach 30 Ta-
gen als auch nach 6 Monaten aufwiesen [1]. Ein &hn-
liches Ergebnis zeigte sich auch in der ESSENCE-
und PRISM-PLUS-Studie. Bei den 59% der Patienten,
die vorab Aspirin eingenommen hatten, fand sich
ein signifikant hoheres Risiko rezidivierender Ischi-
mien, eines Myokardinfarkts oder eines tddlichen
Ereignisses innerhalb von 7 Tagen. Dabei war bei
der Aufnahme die Inzidenz der Nicht-Q-Zacken-In-
farkte bei den Aspirinbehandelten geringer: In der
ESSENCE-Studie 16,0 vs. 19,2%; p<0,001 und in der
PRISM-PLUS-Studie 43,2 vs. 57,7%; p <0,001. In bei-
den Studien war der therapeutische Effekt von nie-
dermolekularem Heparin bzw. von GP-IIb/IIIa-Anta-
gonisten bei den Patienten, die vorher Aspirin erhal-
ten hatten, besonders ausgepragt [10].

Auch im TIMI-11B-Trial war bei Patienten mit
UA/NSTEMI  (,unstable angina/non-ST-elevation
myocardial infarct“), die mit Aspirin vorbehandelt
waren, die Rate an Todesfillen, Myokardinfarkten
und notfallméfliger Revaskularisation sowohl nach 8
als auch nach 43 Tagen hoéher als bei denen, die kei-
nen Aggregationshemmer erhalten hatten. Am Tag
43 betrug die Risikoratio (RR) 1,6 bei einem 95%-
Vertrauensbereich von 1,24-2,08; p=0,0004. Beson-
ders bei den mit Aspirin vorbehandelten Patienten
erwies sich niedermolekulares Heparin (Enoxaparin)
dem unfraktionierten Heparin als iiberlegen [17].

Empfehlung

Auch wenn der dem Aspirinparadox zugrunde lie-
gende Mechanismus nicht geklirt ist, so legen die
Ergebnisse dieser Studien doch nahe, Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, die im Rahmen der Pri-
mirpravention Aspirin erhielten, groflziigig mit
GP-1Ib/II1a-Inhibitoren und/oder niedermolekula-
rem Heparin zu behandeln (IIa).
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»Aspirinresistenz”

Unter einer Aspirintherapie in einer Dosierung von
>325 mg tdglich wurde bei 25% der Patienten eine
unvollstindige Hemmung der Pldttchenaggregation
gefunden; durch Dosiserh6hung lief sich die Inhibi-
torwirkung verbessern, aber selbst bei 1300 mg
Aspirin tdglich fand sich noch in 8% eine Resistenz
[8]. Diese Beobachtung ist von klinischer Relevanz.

Patienten mit Aspirinresistenz und einer stabilen
kardiovaskuldren Erkrankung weisen ein etwa 3fach
hoheres Risiko auf als Patienten mit normaler Hem-
mung der Plittchenfunktion [20]. Auch wenn diese
Ergebnisse im Rahmen der Sekundirprivention er-
hoben wurden, diirften sie auch fir die Primérpra-
vention von Bedeutung sein, da gleiche Mechanis-
men anzunehmen sind.

Grundsitzlich kann eine derartig reduzierte Medi-
kamentenwirkung auf Polymorphismen von Zielpro-
teinen der Medikamente, Unterschiede in der Phar-
makokinetik, Medikamenteninteraktionen und einer
vor der Therapie bestehenden Hyperaggregabilitit
der Plittchen bestehen. Letzteres wurde bislang nur
im Rahmen der Sekundirprivention bei Patienten
nach Koronarinterventionen und Behandlung mit
Clopidogrel beschrieben [4,5]. Eine derartige Hy-
peraggregabilitdt kann durch extrinsische, erworbene
Faktoren, wie Rauchen, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie oder akutes Koronarsyndrom, verursacht
sein; aber auch durch genetische Faktoren, wie Zwil-
lingsuntersuchungen nahe legen [14].

Die Aspirinresistenz wurde mit dem P1**-Genotyp,
einem héufig vorkommenden Polymorphismus des
Plattchenglykoprotein-IIla-Gens, in Verbindung ge-
bracht [16]. Es sind aber noch weitere Plittchen-
polymorphismen denkbar, die z.B. andere Rezep-
toren, Enzyme des Arachidonsdurestoffwechsels oder
Isoenzyme der Cyclooxygenase betreffen konnen [19].

Die Aspirinwirkung kann ferner durch Interak-
tion mit anderen Medikamenten abgeschwicht oder
aufgehoben werden; dabei kommt den nichtsteroi-
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Empfehlung

Patienten, bei denen die Indikation zur Primérpra-
vention mit Aspirin besteht, sollten bei Bedarf vor-
zugsweise selektive Cyclooxygenase-2-Inhibitoren
erhalten. Falls auf nichtsteroidale antiinflammato-
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sollte die Gabe zeitlich begrenzt werden (<60 Tage/
Jahr) (IIa).
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Anhang: Primédre Pravention der koronaren Herzerkrankung (KHK) mit Aspirin bei Frauen

In den den Leitlinien zugrunde liegenden Metaanaly-
sen sind die Ergebnisse von 41621 Mannern=78,5%
und lediglich von 11414 Frauen=21,5% beriicksich-
tigt. Die kardiovaskuldre Ereignisrate lag zudem bei
den Frauen mit <7,5% um fast ein Drittel niedriger
als bei den Minnern.

Nach Einreichung des Manuskriptes wurden Er-
gebnisse der Women’s Health Study [WHS] [1] pub-
liziert, die nahe legen, dass das angeblich ,schwa-
che® weibliche Geschlecht sich gegeniiber kardiovas-
kuldren Ereignissen anders als das scheinbar ,star-
ke“ minnliche verhilt. Wihrend in der PHS [2], in
der ausschliefflich Minner im Alter von 40-84, im
Mittel von 53 Jahren berticksichtigt wurden, Aspirin
das Risiko eines Myokardinfarktes um >40% redu-
zierte, fand sich in der WHS [1], in die Frauen >45
Jahren eingeschlossen worden waren, kein Einfluss
von Aspirin auf das Infarktrisiko. Demgegeniiber
verminderte Aspirin in der WHS [1] das Risiko ei-
nes ischdmischen Schlaganfalles signifikant um 24%
(RR 0,765 95% CI 0,63-0,93; p=0,009) und das einer
transitorischen ischdmischen Attacke gleichfalls sig-
nifikant um 22% (RR 0,78; 95% CI 0,64-0,94;
p=0,01). Das gleiche Medikament zeigte in der PHS

[2] - also bei Médnnern - keinen signifikanten Effekt
auf das Schlaganfallrisiko. Sowohl bei Frauen (WHS
[1]) als auch bei Minnern (PHS [2]) bewirkte Aspi-
rin keine signifikante Reduktion der kardiovaskuld-
ren Mortalitét.

Als Ursache dieser geschlechtsspezifischen Unter-
schiede wurden zahlreiche Faktoren gepriift [1] und
diskutiert [3]: Wéhrend es keine Befunde gibt, die
geschlechtsspezifische pharmakodynamische Unter-
schiede belegen, ist die Pharmakodynamik unter-
schiedlich; die Plasmaspiegel sind bei Frauen hoher
als bei Mannern. Dass Aspirin auch bei Frauen kar-
diovaskuldre Ereignisse - wie Myokardinfarkt und
ischamischen Schlaganfall - reduzieren kann, zeigen
die Metaanalysen der Antithrombotic Trialists’ Col-
laboration [4] entsprechender Sekundirpraventions-
studien. In der WHS [1] fand sich kein Hinweis,
dass der Menopausen-Status oder die Verabreichung
einer Hormon-Ersatztherapie die Wirkung von Aspi-
rin beeinflusst haben konnte. Auch eine mangelnde
Compliance scheidet nach einer Sensitivitdtsanalyse
als Ursache fiir das negative Ergebnis aus, ebenso
die Rauchgewohnheiten. In der WHS [1] wurden
100 mg Aspirin jeden 2. Tag gegeben; es sollte die
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geringste kardioprotektive Dosis, die gleichzeitig die
wenigsten gastrointestinalen Nebenwirkungen ver-
ursacht, gepriift werden. Demgegeniiber war die PHS
[2] mit 325 mg tédglich durchgefiihrt worden. Den-
noch erscheint es unwahrscheinlich, dass die diver-
gierenden Ergebnisse der Primdrpréventionsstudien
der KHK mit Aspirin auf die unterschiedlichen Aspi-
rin-Dosierungen zuriickzufithren sind: Im BDT
(n=5139) wurden 500 mg, im TPT (n=2540) 75 mg
und im PPP (n=4495) 100 mg verwendet; alle diese
Studien erbrachten kein signifikantes Ergebnis. Die-
ses konnte lediglich in der PHS [2] (n=22071) mit
325mg und in der HOT-Studie (n=18790) mit
75 mg erzielt werden. Nach diesen Daten diirfte das
positive bzw. negative Ergebnis wesentlich von der
Power der Studie und kaum von der verwendeten
Aspirindosierung abhingig sein. Dafiir spricht auch,
dass die in der WHS [1] verwendete Aspirindosie-
rung von 100 mg jeden 2. Tag bei Minnern und
Frauen zu einer identischen Reduktion des Throm-
boxan-Wertes um 93% und des Prostazyklin-Wertes
um 85% fiihrte.

Auf Grund der iiberraschenden Ergebnisse der
WHS [1] empfehlen sowohl die Autoren der Arbeit
als auch Levin [3] im begleitenden Editorial, dass
letztlich die Entscheidung, ob Aspirin zur Primir-
pravention bei Frauen gegeben werden soll oder
nicht, den Patientinnen und ihrem Arzt iiberlassen
werden sollte. Nachdem bislang in den Leitlinien Er-
gebnisse, die iiberwiegend bei Minnern erhoben
wurden, recht grofiziigig auf Frauen extrapoliert
worden waren, wird jetzt kein konkreter Vorschlag
mehr unterbreitet. Es stellt sich die Frage, ob die Pa-
tientinnen und ihre Hausédrzte mit einer derartigen
Empfehlung, fiir die auch die Spezialisten keine ver-
bindlichen Regeln an die Hand geben konnten, nicht
tiberfordert sind.

Bei der WHS [1] handelte es sich um eine Stu-
dienpopulation geringen Risikos. 84,5% der Frauen
wiesen nach dem Framingham Score ein jahrliches
Risiko von <0,5% auf [3]. In der WHS [1] wurden
bei 39876 urspriinglich gesunden Frauen wihrend
einer mittleren Beobachtungszeit von 10,1 Jahren
999 kardiovaskuldre Ereignisse beobachtet; dies ent-
spricht einem individuellen, jdhrlichen Risiko von
0,25%. Das Kollektiv widre also nach den bislang
giiltigen Leitlinien nicht behandlungsbediirftig gewe-
sen. Das geringere KHK-Risiko in der WHS [1]
diirfte auch den wesentlichsten Unterschied zur PHS
[2] mit positivem Ergebnis fiir Aspirin in der Pri-
mérpravention bei Minnern darstellen; in dieser

fand sich eine >4,5-mal héhere Infarktrate als in der
entsprechenden Studie bei Frauen.

Die Auffassung, dass das negative Ergebnis der
WHS [1] vornehmlich auf der Untersuchung eines
Kollektivs geringen Risikos beruht, wird durch eine
Untergruppenanalyse gestiitzt: Bei den >65 Jahre al-
ten Patientinnen (n=4097) wurde ein eindeutiger
Vorteil und der grofite Nutzen einer préventiven
Aspirin-Therapie gefunden mit einer Reduktion kar-
diovaskulédrer Ereignisse um 26% (RR 0,74; 95% CI
0,59-0,92; p=0,008), ischdmischer Schlaganfille um
30% (RR 0,70; 95% CI 0,49-1,00; p=0,05), und der
Myokardinfarktrate um 34% (RR 0,66; 95% CI 0,44-
0,97; p=0,04). Nach Befunden der Kontrollgruppe
wiesen die =65 Jahre alten Patientinnen im Vergleich
zum Gesamtkollektiv auch ein deutlich hoheres indi-
viduelles jdhrliches Risiko von 0,9% auf; dies ent-
spricht einem Bereich, in dem eine prophylaktische
Aspirintherapie sehr wohl erwogen werden kann.

Der wesentliche Unterschied in der Primirpriven-
tion der KHK mit Aspirin zwischen Frauen und Mén-
nern diirfte also im unterschiedlichen individuellen
Risiko infolge spéterer Manifestation der Erkrankung
bei Frauen begriindet sein. Dies wire bei der Anwen-
dung der derzeitigen Leitlinien zu berticksichtigen,
wobei dem Risikofaktor Alter bei Frauen eine beson-
dere Bedeutung zukommt. Dieser ist aber in den ver-
schiedenen Algorithmen zur Risikoabschdtzung nur
unzureichend abgebildet: Im PROCAM-Score und im
neuen ESC-Score System ist die Altersgruppe > 65 Jah-
re nicht beriicksichtigt und im Framingham Score
werden alle Altersgruppen zwischen 60 und 74 Jahren
bei Frauen pauschal mit dem identischen Multiplika-
tor 8 versehen, obwohl bei Frauen in diesen Alters-
gruppen eine deutliche altersabhingige Zunahme
der KHK besteht. Es fehlen also Daten, um in diesen
fir Frauen besonders wichtigen Altersgruppen das
individuelle Risiko als Basis fiir die Indikation zur
praventiven Aspiringabe zu ermitteln.

Empfehlung

Bei Frauen werden - im Gegensatz zu Minnern -
Schlaganfille relativ hédufiger als Myokardinfarkte
beobachtet. Nach den Ergebnissen der WHS [1]
werden durch eine pridventive Aspirintherapie
Schlaganfille um 17%, und transitorische ischami-
sche Attacken um 22% reduziert. Diese Befunde
legen nahe bei der Anwendung der derzeitigen Leit-
linien bei Frauen im fraglichen Bereich von
0,7-1,4% jahrliches Risiko die Indikation zur Gabe
von Aspirin eher grofiziigig zu stellen.
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therapy for prevention of coronary
artery disease in women

Summary The postmenopausal
increase in the incidence of cor-
onary artery disease implied a
protective effect of estrogens.
Nonrandomized, clinical and ex-
perimental studies have supported
this notion. In the first rando-
mized study (HERS 1998) no pro-
tective effect on prognosis of
postmenopausal women with cor-
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Stellenwert der Hormonersatztherapie
zur Pravention der koronaren
Herzerkrankung bei Frauen

onary artery disease was demon-
strated. Also, in healthy postme-
nopausal women no beneficial ef-
fect of a hormone-replacement
therapy on coronary events was
shown (WHI-Study 2002, 2004).
Therefore, hormone-replacement
therapy is not recommended for
prophylaxis of cardiovascular dis-
ease in healthy women or in wo-
men with documented coronary
artery disease (Recommendation
class I, evidence-level A). The
continuation or the start of a hor-
mone-replacement therapy is only
justified for therapy of severe me-
nopausal symptoms. Women
should be informed that changes
in lifestyle including not smoking,
a heart healthy diet, and regular
exercise are the most important
measures to prevent cardiovascu-
lar diseases.

Key words Hormones -
hormone-replacement therapy -
estrogen

Zusammenfassung Der postme-
nopausale Anstieg in der Inzidenz
der koronaren Herzerkrankung
implizierte einen préiventiven Ef-
fekt der Ostrogene. Nichtrando-
misierte klinische und experi-
mentelle Studien bestarkten die-
sen Eindruck. In der ersten ran-

domisierten Studie konnte jedoch
kein giinstiger Effekt einer Kom-
binationstherapie von Ostrogenen
und Gestagenen auf die Prognose
von postmenopausalen Frauen
mit koronarer Herzerkrankung
nachgewiesen werden. Auch bei
Frauen ohne bisherige koronare
Herzerkrankung reduzierten die
alleinige Ostrogentherapie oder
die Kombinationstherapie die ko-
ronare Ereignisrate nicht. Deshalb
ist der Neubeginn einer Hormon-
ersatztherapie zur Prophylaxe kar-
diovaskuldrer Erkrankungen we-
der bei gesunden Frauen noch
bei Patientinnen mit koronarer
Herzerkrankung zu empfehlen
(Empfehlung Klasse I, Evidenzle-
Level A). Die Fortsetzung oder
der Neubeginn einer Hormoner-
satztherapie sind nur zur Behand-
lung von schweren Menopausen-
symptomen gerechtfertigt. Frauen
sollten dartiber aufgeklart wer-
den, dass Anderungen des Le-
bensstils wie Nichtrauchen, ge-
sunde Erndhrung und regelméafii-
ge korperliche Aktivitdt der wich-
tigste Schliissel zur Vorbeugung
von Herz- und Gefaflerkrankun-
gen sind.

Schliisselworter Hormone —
Hormonersatz-Therapie -
Ostrogene
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Kardiovaskuldre Erkrankungen sind auch bei Frauen
die haufigsten Todesursachen [18]. Ihr Risiko wird
jedoch von den Frauen weit unterschitzt. Die Le-
benserwartung der Frau hat im Lauf der letzten 100
Jahre im Wesentlichen unverindertem Menopausen-
alter deutlich zugenommen, sodass Frauen etwa 1/3
ihrer Lebensphase in der Menopause verbringen.

Epidemiologische Studien zeigten einen deutli-
chen Anstieg in der Inzidenz der koronaren Herz-
erkrankung nach Eintritt der Menopause, sodass
schon sehr frith eine Beziehung zwischen den Sexu-
alhormonen und der koronaren Herzerkrankung bei
Frauen hergestellt wurde.

In der Menopause kommt es zu einem Anstieg
der atherosklerotischen Risikofaktoren, wie des Ge-
samtcholesterins, des LDL, des Blutdrucks, und zu
einer Abnahme des HDL und damit zu einem An-
stieg des Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Nur 5% der Frauen, die einen Myokardinfarkt ent-
wickeln, erleiden ihn im Alter von unter 50 Jahren.

Die Wirkungen der Sexualhormone sind abhingig
von der Art der Hormone, der Dosis und der Appli-
kationsform. Ostrogene senken das LDL-Cholesterin
um etwa 10-20%, erhohen das HDL-Cholesterin um
10-15% und senken das LP(a) [31]. Diese giinstigen
Wirkungen der Ostrogene auf den Lipidmetabolis-
mus werden teilweise durch die Gestagene neutrali-
siert [31]. Ostrogene fithren weiterhin zu einer Ver-
minderung der LDL-Oxidation, des Einbaus des
Cholesterins in die Gefiflwand und zu einer Verbes-
serung der Endothelfunktion [19, 20].

Eine orale niedrig dosierte Hormontherapie mit
0,3 mg konjugierten dquinen Ostrogenen in Kom-
bination mit 100 mg mikronisiertem Progesteron
tithrte nicht zu einer Erh6hung des C-reaktiven Pro-
teins, im Gegensatz zur Dosierung mit 0,6 mg kon-
jugiertem, dquinem Ostrogen [17].

In iiber 40 epidemiologischen und klinischen Be-
obachtungsstudien, die alle nicht randomisiert wa-
ren, waren die Inzidenz der koronaren Herzerkran-
kung bei Frauen, die mit Hormonen behandelt wur-
den, um 30% und die Morbiditit und Mortalitit um
50% niedriger.

Studien
HERS

In dieser ersten groflen randomisierten Interventi-
onsstudie bei 2763 Frauen mit bekannter koronarer
Herzerkrankung konnte ein protektiver Effekt der
Hormonersatztherapie nicht bestéitigt werden. Es
wurde ein Kombinationsprdparat von 0,625 mg kon-

jugiertem Ostrogen und 2,5 mg Medroxyprogesteron-
azetat, das dem in Deutschland verwandten Preso-
men compositum entspricht, im Vergleich zu Place-
bo untersucht [15]. 172 Frauen in der mit Hormo-
nen behandelten Gruppe erlitten einen Myokard-
infarkt oder einen koronaren Tod im Vergleich zu
176 Frauen in der Placebogruppe (p=ns). Im ersten
Jahr der Studie war das kardiovaskulire Risiko in
der Verumgruppe im Vergleich zu der mit Placebo
behandelten Gruppe sogar leicht erhoht (RR=1,5;
CI=1,0-2,3), obwohl es zu einer signifikanten Ab-
nahme des LDL-Cholesterins um 11% und einem
signifikanten Anstieg des HDL um 10% in der Grup-
pe, die Hormone erhalten hatte, gekommen war
(p<0,001). Venose Thrombembolien waren um das
3fache erhoht (34 Patientinnen in der mit Hormonen
behandelten Gruppe vs. 12 Patientinnen in der Pla-
zebogruppe; RR=2,89; 95% CI=1,50-5,58) und Gal-
lenblasenerkrankung um 38% (84 vs. 62 Patientin-
nen; RR=1,38; 95% CI=1,00-1,92) [16].

E-RA-Studie

In dieser koronarangiographischen Studie zur Pro-
gression der koronaren Atherosklerose [10] konnte
ebenfalls mit einem vergleichbaren Prdparat kein
giinstiger Einfluss auf die Progression der koronaren
Herzerkrankung nachgewiesen werden, ebenso we-
nig wie mit einem 17-$-Ostradiol [12].

ESPRIT-Studie

Ein isoliertes 17-f-Ostrogenpraparat wurde in dieser
randomisierten Studie [29] bei postmenopausalen
Frauen untersucht, die bereits einen Herzinfarkt er-
litten hatten. Auch hier konnte bei 50- bis 69-jéhri-
gen Frauen kein signifikanter Effekt auf die Rein-
farktrate gezeigt werden.

WEST-Studie

In ihr [32] wurden Frauen, die bereits einen Schlag-
anfall erlitten hatten, mit Ostradiol im Vergleich zu
Placebo behandelt. In der Ostradiolgruppe fand sich
eine leicht, aber nicht signifikant erh6hte Gesamt-
mortalitdt von 18,4% im Vergleich zu 16,3% in der
mit Placebo behandelten Gruppe. Dariiber hinaus
war das Risiko fiir einen tddlichen Schlaganfall in
der Verumgruppe auf das 2,9fache grenzwertig er-
hoht (CI=0,9-9,0). Bei nichttodlichem Apoplex war
der neurologische Status ungiinstiger.
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PHASE-Studie

Hier wurden transdermale Ostrogene mit Placebo
verglichen. Es konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied beziiglich der tddlichen und nichttod-
lichen koronaren Ereignisse gefunden werden.

Weitere Studien

Ergebnisse von Studien zu Intermedidrparametern bei
Frauen ohne Geféiflerkrankungen waren unterschied-
lich: PHOREA [1] zeigte keinen signifikanten Einfluss
einer Hormonersatztherapie auf die Intima-media-Di-
cke der Carotis communis wahrend einer 1-jéhrigen
Behandlung. Die bisher einzige Studie, in der ein sol-
cher giinstiger Effekt festgestellt wurde, ist die EPAT-
Studie [11], bei der Frauen mit 17-f-Ostradiol im Ver-
gleich zu Plazebo fiir 2 Jahre behandelt wurden. Es
kam zu einer signifikanten Reduktion der Intima-me-
dia-Dicke der Carotis communis in diesem Zeitraum.
Aufgrund der Datenlage wurde in den Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie [7]
keine Indikation fiir die Hormonersatztherapie zur
Pravention der koronaren Herzerkrankung gesehen.

WHI-Studie

Sie [35] ist die erste grofle randomisierte Studie zur
Primérprévention mit klinischen Endpunkten. Sie
wurde vorzeitig im Juli 2002 nach 5,2-jéhriger Studien-
dauer beendet, da zu diesem Zeitpunkt eine leicht
erhohte kardiovaskuldre Ereignisrate mit dem Kom-
binationsprdparat nachgewiesen wurde (RR=1,29;
CI=1,02-1,63). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
die WISDOM-Studie in England ebenfalls vorzeitig be-
endet.

In der WHI-Memory-Studie war das Risiko, eine
Demenz zu entwickeln, in der mit Hormonen behan-

delten Gruppe auf das Doppelte erhoht (RR=2,0;
CI=1,21-3,48, p<0,01). Auch die kognitive Funktion
war in der Verumgruppe stirker beeintrdchtigt [27,
28]. Es konnte auch kein positiver Effekt auf den
Morbus Alzheimer nachgewiesen werden [14]. Das
Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall war
in der WHI-Studie um 31% erhoht (RR=1,31;
CI=1,02-1,68) [34].

Dass auch die alleinige Ostrogengabe keinen pro-
tektiven Effekt auf kardiale Ereignisse hat, wurde in
einer separaten, ebenfalls vorzeitig beendeten WHI-
Studie gezeigt [30]. 10739 hysterektomierte Frauen
ohne bekannte koronare Herzerkrankung wurden
randomisiert mit 0,625 mg konjugierten Ostrogenen
oder Placebo behandelt. Nach einer mittleren Ver-
abfolgungszeit von 6,8 Jahren konnte kein giinstiger
Effekt auf koronare Ereignisse durch konjugierte
Ostrogene im Vergleich zu Placebo nachgewiesen
werden (RR=0,91; CI=0,75-1,12). Das Risiko fiir
Schlaganfille war jedoch in der mit Ostrogenen be-
handelten Gruppe um 39% erhéht (RR=1,39; CI=
1,10-1,77, p=0,007). Konjugierte Ostrogene reduzier-
ten das Risiko fiir Hiiftfrakturen (RR=0,61;
CI=0,41-0,91). Im Gegensatz zur WHI—Ostrogen—
plus-Progesteron-Studie, in der das Risiko fiir Brust-
krebs in der Verumgruppe signifikant erhoht war
(Tabelle 1), war die alleinige Ostrogentherapie mit
einem nicht signifikant geringeren Risiko fiir Brust-
krebs verbunden [21, 30].

Eindeutige Risiken der Hormonersatztherapie be-
stehen in einem Anstieg des Endometriumkarzinoms
bei alleiniger Gabe von Ostrogenen. Dies wird durch
die gleichzeitige Gestagengabe neutralisiert. Das
Risiko fiir Mammakarzinom ist um etwa 35% er-
hoht (RR=1,26; CI=1,00-1,59) [4, 5, 26, 30]. Bei al-
leiniger Ostrogengabe betragt RR=1,30, bei Tibolon
1,45 und bei Ostrogen-Gestagen-Kombinationen 2,0.
Das Risiko ist unabhingig von der Applikationsart
(oral, transdermal, Implantat) und steigt mit der Dau-
er der Einnahme [2, 4-6, 25, 26]. Das Risiko fiir Gal-

Tab. 1 Risikoanalyse aus den 3 randomisierten Hormonersatztherapiestudien, modifiziert nach Hulley u. Grady [14]

Klinisches Ereignis HERS WHI WHI
Ostrogen + Progesteron Ostrogen + Progesteron Ostrogen allein

Koronare Ereignisse 0,99 (0,80-1,22) 1,29 (1,02-1,63) 1,91 (0,75-1,12)
Schlaganfall 1,23 (0,89-1,70) 1,41 (1,07-1,86) 1,39 (1,10-1,77)
Lungenembolie 2,79 (0,89-8,75) 2,14 (1,39-3,25) 1,34 (0,87-2,06)
Brustkrebs 1,30 (0,77-2,19) 1,26 (1,00-1,59) 0,77 (0,59-1,01)
Kolonkarzinom 0,69 (0,32-1,49) 0,63 (0,43-0,92) 1,08 (0,75-1,55)
Hiiftfraktur 1,10 (0,49-2,60) 0,66 (0,45-0,98) 0,61 (0,41-0,91)
Tod 1,08 (0,84-1,38) 0,98 (0,82-1,18) 1,04 (0,88-1,22)
Globaler Index?® = 1,15 (1,03-1,28) 1,01 (0,91-1,12)

2 Der globale Index wurde aus dem 1. Auftreten eines Ereignisses kalkuliert
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lenblasenerkrankungen ist nichtsignifikant um 38%
erh6ht, venése Thrombembolien treten gehduft mit
einem RR von 2,89 (CI=1,50-5,58) auf [8, 9, 15, 16].

In allen 3 randomisierten Studien (HERS; WHI-
Kombinationstherapie, WHI alleinige Ostrogenthera-
pie) kam es zu einer Erhohung des Schlaganfallrisi-
kos (Tab.1). Dies war die einzige signifikant un-
giinstige Wirkung in der WHI-Studie mit alleiniger
Ostrogentherapie. Pro Behandlungsjahr kam es zu
0,12% zusitzlichen Schlaganfillen [15, 21, 30, 35].

Obwohl die Ostrogene zu einer Dichtezunahme
der Knochen fiihren, werden sie aufgrund der damit
verbundenen Risiken nicht mehr zur Privention
oder Therapie der Osteoporose empfohlen [3]. Das
Gleiche gilt fiir die Therapie der Depression. Trotz
der Reduktion des Kolonkarzinomrisikos iiberwiegen
in der Gesamtrisikoanalyse (globaler Index, Tabel-
le 1) die ungiinstigen Wirkungen der Kombinations-
therapie [17, 21, 32, 34]. Die alleinige Ostrogenthera-
pie war nicht mit einer Reduktion der Kolonkarzi-
nomrate verbunden [21, 30] (Tab. 1).

Nach der Publikation der HERS- und WHI-Studie
sank der Anteil der Frauen, die eine Hormonersatz-
therapie einnahmen, von 40,5 auf 25,3% [13]. Nach
Absetzen der Hormonersatztherapie entwickelte
mehr als die Hilfte der Frauen Menopausensympto-
me [24].

Schlussfolgerung

Die alleinige postmenopausale Ostrogentherapie ist
mit einer leichten Erhohung der Schlaganfallrate und
Lungenembolien verbunden, ohne einen giinstigen
Effekt auf die koronare Ereignisrate zu haben. Die
Kombinationstherapie mit Ostrogenen und Proges-
teron fithrt sowohl zu einer erhéhten Rate an Schlag-
anfillen und Lungenembolien als auch an koronaren
Ereignissen, Brustkrebs und Demenz. Beide Thera-
pien reduzieren die Frakturrate. Die Risiko-Nutzen-
Abwigung ergibt insgesamt keinen giinstigen Effekt.
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Value of coronary artery calcium
measurements in primary prevention

Summary Frequently, myocar-
dial infarction or sudden coron-
ary death are the index manifes-
tations of coronary artery disease.
In view of the high out-of-hospi-
tal mortality of acute myocardial
infarction, medical care is unable
to provide a benefit for many pa-
tients. Against this background, it
is an important aim of measuring
coronary calcium to identify
asymptomatic subjects with an
increased coronary risk who are
likely to derive a benefit from
risk-modifying therapy. Coronary
calcium is a largely specific ex-
pression of coronary atherosclero-
sis and is correlated with overall
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Bedeutung der Koronarkalkbestimmung
in der Primarpravention

coronary plaque volume. Due to
the complex biology of the vessel
wall and its ability to undergo
compensatory remodelling, cor-
onary calcium does not necessa-
rily indicate significant stenosis.
Coronary calcium is found in 70-
80% of plaque ruptures but only
in a minority of plaque erosions.
It neither indicates a “vulnerable”
nor a “stable” plaque. Six inde-
pendent studies including healthy
self-referred and physician-re-
ferred volunteers consistently de-
scribe the predictive value of cor-
onary calcium with regard to cor-
onary and cardiovascular clinical
events. After adjusting for coron-
ary risk factors, increased
amounts of coronary calcium are
associated with a 5- to 10-times
elevated relative risk. Only re-
cently have the first results from
strictly unselected, population-
based cohorts been reported
which confirm the predictive abil-
ity of coronary calcium measure-
ments. Concordant with actual
guidelines issued by US-American
and European expert panels,
coronary calcium measurements
can be used especially in patients
with an indeterminate risk on the
basis of clinical assessment and
risk factor analysis. Substantially
elevated coronary calcium scores
provide a rationale for intensified
risk-modifying therapy. This is
also true for elderly patients in

whom the established risk factors
lose some of their predictive
power. The use of coronary cal-
cium measurements in self-
referred patients or as a primary
means for risk stratification is
not encouraged.

Key words
Coronary atherosclerosis -
risk stratification -
cardiac imaging -
electron-beam tomography -
computed tomography

Zusammenfassung Die koro-
nare Herzkrankheit manifestiert
sich hdufig durch ein akutes Ko-
ronarsyndrom als Indexereignis.
Angesichts der hohen Letalitit
des akuten Myokardinfarkts in
der Prahospitalphase kommt die
medizinische Versorgung fiir viele
Patienten zu spit. Vor diesem
Hintergrund ist es ein wichtiges
Ziel der Koronarkalkbestimmung,
asymptomatische Personen mit
erhohtem Koronarrisiko zu iden-
tifizieren und einer Behandlung
zur Risikoreduktion zuzufiihren.
Koronarkalk ist ein weitgehend
spezifischer Ausdruck der koro-
naren Atherosklerose und mit
dem koronaren Gesamtplaquevo-
lumen korreliert. Aufgrund der
komplexen Gefiaflwandbiologie
mit kompensatorischem Remodel-
ling zeigt er aber nicht notwendi-
gerweise eine signifikante Steno-
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sierung an. Er findet sich bei 70-
80% der Plaquerupturen. Pla-
queerosionen weisen ihn dagegen
nur selten auf. Er ist weder pri-
diktiv fiir ,vulnerable® noch fiir
»stabile“ Plaques. 6 unabhéngige
Studien in Kollektiven mit gesun-
den, durch Werbung, Uberwei-
sung und Selbsteinweisung ge-
wonnenen Teilnehmern beschrie-
ben tibereinstimmend die pradik-
tive Wertigkeit der Koronarkalk-
bestimmung im Hinblick auf ko-
ronare und kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Nach Adjustierung fiir die
etablierten Risikofaktoren sind
erhohte Kalkscores mit einem
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5- bis 10fach erhohten Risiko
assoziiert. Erst in jiingster Zeit
wurden Ergebnisse aus strikt un-
selektierten, bevolkerungsweiten
Kollektiven bekannt, welche die
pradiktive Wertigkeit der Koro-
narkalkbestimmung bestdtigten.
In Ubereinstimmung mit den ak-
tuellen Empfehlungen der ameri-
kanischen und européischen
Fachgremien kann die Koronar-
kalkbestimmung insbesondere bei
Patienten eingesetzt werden, die
ein unbestimmtes Risiko auf der
Basis der klinischen Befunde und
Risikofaktorenanalyse aufweisen.
Deutlich erhéhte Kalkscores ge-

ben dem behandelnden Arzt eine
Rationale zur intensiven Risiko-
therapie. Dies gilt auch fiir dltere
Patienten, bei denen die etablier-
ten Risikofaktoren einen Teil ihrer
pradiktiven Wertigkeit verlieren.
Die Anwendung des Verfahrens
bei Selbsteinweisern oder als pri-
mires Mittel der Risikostratifizie-
rung wird nicht empfohlen.

Schliisselworter
Koronare Atherosklerose -
Risikostratifizierung -
Bildgebung -
Elektronenstrahltomographie —
Computertomographie

Hintergrund

Nach aktuellen Daten aus Deutschland betrdgt die
28-Tage-Letalitit des akuten Herzinfarkts 57-69%
[12]. Die Mehrzahl der Patienten mit tédlichem Ver-
lauf verstirbt auflerhalb des Krankenhauses, sodass
die modernen Therapieverfahren nicht wirksam wer-
den konnen [12]. Die Analyse von modernen Algo-
rithmen zur Risikopradiktion auf der Basis der Risi-
kofaktoren (Framingham-Score, Procam-Score, Score
der europdischen Fachgesellschaften) zeigt, dass die
in absoluten Zahlen meisten koronaren Ereignisse
bei Personen auftreten, deren Koronarrisiko nur als
mittelgradig eingeschétzt wird (5-20% koronare Er-
eignisse in 10 Jahren). Die direkte koronare Bild-
gebung mit Koronarkalkbestimmung versucht beson-
ders gefahrdete Personen frithzeitig zu identifizieren,
bevor ein akutes Koronarereignis auftritt. Das Poten-
zial der Methode erschliefit sich aus dem Verstdnd-
nis der Koronarpathologie.

Die meisten akuten Herzinfarkte entstehen auf der
Grundlage einer Ruptur (etwa 65%) oder Erosion (et-
wa 35%) von Koronarplaques, die keine angiogra-
phisch hochgradige Stenosierung aufweisen. Folge-
richtig kommt es vielfach ohne warnende Vorzeichen
durch Angina pectoris oder eine belastungsinduzierte
Ischimie zum akuten Koronarsyndrom. Rupturge-
fahrdete Plaques weisen in der Regel ein grof3es Athe-
rom mit diinner fibréser Kappe sowie ein entziind-
liches zelluldres Infiltrat auf [28]. Aufgrund eines ex-
pansiven (,positiven) Gefiflremodellings bleiben
selbst rupturgefihrdete Plaques mit erheblicher Aus-
pragung asymptomatisch. Die Ruptur dieser Plaques
oder die Ausbildung einer Plaqueerosion mit nachfol-
gender Thrombusbildung fiihrt nicht immer zum aku-

ten Koronarsyndrom. Vielfach verlaufen auch diese
Ereignisse asymptomatisch. Die folgende Abheilung,
erneute Ruptur und erneute Abheilung bilden eine
Form der Progression der Atherosklerose [28]. Dies
wird bei Opfern des plotzlichen Herztods ersichtlich,
die typischerweise neben der ursdchlichen Plaquerup-
tur noch weitere iltere, abgeheilte Plaquerupturen
aufweisen. Dementsprechend ist das Ausmafd der ko-
ronaren Atherosklerose auch ein Maf3 fiir die Aktivitat
der Erkrankung. Es besteht ein enger Zusammenhang
zwischen der Auspridgung der koronaren Atheroskle-
rose und der von Koronarkalk. Die direkte Analyse
der Koronarsklerose mittels Koronarkalkbestimmung
macht sich diesen Zusammenhang zunutze. Sie zielt
besonders darauf ab, asymptomatische Personen mit
stark erhohtem kardiovaskuldrem Risiko zu identifi-
zieren, die von einer praventiven Therapie profitieren
wiirden. Dies kann dazu beitragen, die hohe Letalitit
der koronaren Herzkrankheit auflerhalb der Klinik-
versorgung zu reduzieren.

Koronarkalk und koronare Atherosklerose

Fiir klinische Belange gilt, dass Koronarkalk ein spe-

zifischer Ausdruck einer koronaren Atherosklerose

ist [14]. Die hauptsdchlich fiir die Mineralisierung

im Bereich der Intima verantwortlichen Prozesse

sind nach heutigem Kenntnisstand

1. apoptotische Matrixvesikel und Uberreste von Zell-
organellen

2. Proteine der Knochenbildung (,bone-associated
proteins®)

3. Lipide

4. Kalzium- und Phosphationen
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Verkalkungen finden sich bereits in frithen Stadien
der Plaquebildung bei Heranwachsenden und im
jungen Erwachsenenalter [26]. Sie treten zunéchst
intra-, dann extrazelluldr auf. Das Stadium des Auf-
tretens entspricht in der von Stary [26] anhand von
iiber 600 Autopsien bei Personen im Alter unter
40 Jahren entwickelten Klassifikation dem ,,Pridathe-
rom*® oder ,,Typ-III-Plaque® Fortgeschrittene Plaques
(»Typ-IV- und V-Plaques®) weisen Kalk haufiger und
in groflerem Ausmafd auf.

Koronarkalk und AusmaB sowie Schweregrad
der koronaren Atherosklerose

Koronarkalk ist besser mit dem koronaren Plaquevo-
lumen korreliert als mit dem durch Plaques hervor-
gerufenen Stenosierungsgrad [7]. Dies wird mit den
komplexen Beziehungen zwischen Plaquebildung,
kompensatorischem Remodelling der Gefiflwand
und koronarer Stenosierung erkldrt. In einer his-
topathologisch korrelativen Untersuchung betrug die
Kalkflache etwa 20% der gesamten Plaquefliche [7].
Auch mittels intravaskuldrem Ultraschall lief sich
diese enge Korrelation von Plaquebildung und Kalk-
nachweis darstellen [7]. Die Quantifizierung von Ko-
ronarkalk bietet ein Mafl fiir die Ausdehnung der
koronaren Atherosklerose.

Koronarkalk und Koronarstenosen

Da das Ausmafl der Koronarsklerose und der Steno-
segrad nicht eng korrelieren, bietet die Koronarkalk-
bestimmung keinen entscheidenden Vorteil im Ver-
gleich mit den funktionellen nichtinvasiven Tests.
Die Frage nach Koronarstenosen steht allerdings im
Bereich der Primérprivention nicht im Vordergrund.

Koronarkalk - natiirlicher Verlauf
der Koronarsklerose und Risikofaktoren

Die Topographie des mittels Elektronenstrahltomo-
graphie erfassten Koronarkalks gleicht dem Muster,
das in histopathologischen und angiographischen
Untersuchungen fiir die atherosklerotische Plaquebil-
dung etabliert wurde [21]. Die Risikofaktoren des
Koronarkalks sind identisch mit denjenigen der ko-
ronaren Atherosklerose [7]. Bei asymptomatischen
Patienten finden sich hoheres Alter, midnnliches Ge-
schlecht, Hypercholesterindmie in verschiedenen De-
finitionen und arterielle Hypertonie sowie, abhéngig
von Kohortengrofle und Erhebungsinstrumenten,
auch Diabetes und Nikotinkonsum als Risikofak-
toren. In der bevolkerungsbezogenen Heinz-Nixdorf-

Recall-Studie in einer unselektierten stiadtischen Ko-
horte von 45- bis 74-jahrigen Personen wurde die
Bedeutung der 4 kausalen Risikofaktoren (Choleste-
rin, Hypertonie, Diabetes, Nikotin) bestdtigt [24].
Sie erklarten etwa 30% der Variabilitit des Koronar-
kalks. Zusitzlich fand sich eine deutliche und unab-
hingige Assoziation mit Adipositas (erhohter Body-
Mass-Index, Taillenumfang).

Koronarkalk und vulnerable Koronarplaques

Koronarkalk ist bei 70-80% der Plaquerupturen vor-
handen [20]. Auch bei Personen <50 Jahren, die am
plotzlichen Koronartod als Erstmanifestation der
KHK versterben, findet sich deutlich mehr Koronar-
kalk als in einem Vergleichskollektiv [22]. Plaque-
erosionen dagegen weisen ihn nur selten auf [20, 28].
Somit ist er weder ein Pradiktor von ,vulnerablen
noch von ,,stabilen® Plaques [20].

Koronarkalk ist mit der Ausdehnung und der Akti-
vitdt der koronaren Atherosklerose assoziiert. Dies er-
gibt sich zum einen aus der Bestimmung der Gesamt-
plaquelast, welche die Progression der Erkrankung
anzeigt. Zum anderen findet sich Kalk unter allen his-
topathologisch definierten Plaques in der grofiten
Menge bei der abgeheilten Plaqueruptur, wie sie be-
sonders hédufig bei Opfern des plotzlichen Koronar-
tods beobachtet wird [20]. Er ist weiterhin hiufig
mit expansivem Remodelling assoziiert, das eine ver-
starkte Gefdhrdung der Plaqueruptur anzeigt.

Untersuchungen mittels Elektronenstrahltomogra-
phie haben iibereinstimmend gezeigt, dass Patienten
mit akutem Koronarsyndrom in aller Regel (>95%)
Kalk aufweisen und die Kalkscores in Kollektiven
mit einem ersten Koronarsyndrom deutlich hoher
liegen als in einem klinisch gesunden Vergleichskol-
lektiv [17, 20].

Prospektive Studien

6 unabhingige Studien bei insgesamt 19754 Per-
sonen beschrieben {iibereinstimmend die pradiktive
Wertigkeit der Koronarkalkbestimmung [3, 11, 15,
18, 25, 30]. Hinsichtlich harter Koronarereignisse, al-
so Herztod und Herzinfarkt, fand sich je nach Studi-
enkollektiv bei Nachweis eines erhohten Koronar-
kalkscores ein relatives Risiko zwischen 5 und >20
(Tabelle 1). Im Vergleich mit den traditionellen Risi-
kofaktoren stellten alle Studien eine unabhingige
bzw. tiberlegene Wertigkeit der Koronarkalkbestim-
mung dar. Allerdings wurden die Risikofaktoren
nicht in allen Untersuchungen komplett erhoben und
z.T. auch lediglich mittels Fragebogen erfasst. In der
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einzigen Studie, die zunichst keine Uberlegenheit
der Koronarkalkbestimmung gegeniiber den Risiko-
faktoren zeigte, wurde nach einer lingeren Nach-
beobachtungsphase eine unabhingige und gegeniiber
dem hochsensitiven CRP iiberlegene prognostische
Wertigkeit der Koronarkalkbestimmung bei Nicht-
diabetikern beschrieben [10, 15]. Insbesondere zeigte
sich im direkten Vergleich mit der Risikofaktoren-
analyse eine zusitzliche prognostische Aussagekraft
der Koronarkalkbestimmung in den Untergruppen
mit mittlerem und hohem Framingham-Risikoscore
[10]. Nach einer kiirzlich verdffentlichten Metaanaly-
se von 4 Studien mit Adjustierung fiir die etablierten
Risikofaktoren waren erhohte Kalkscores mit einem
Wert >100 nach Agatston - unabhingig von den Ri-
sikofaktoren - mit einem etwa 5fach und mit einem
Wert >400 mit einem etwa 10fach erhohten Risiko
assoziiert [16].

Es ist kritisch hinterfragt worden, ob die Ergeb-
nisse bei durch Werbung oder Anzeigen gewonnenen
Studienteilnehmern auf eine allgemeinere Bevolke-
rung iibertragbar sind. In der Rotterdam-calcifica-
tion-Studie wurden unselektierte Personen im Alter
von 55-85 Jahren eingeschlossen [29]. Knapp 50%
der Studienteilnehmer hatten keinen bzw. einen ge-
ring ausgeprigten Kalkscore, und die KHK-Letalitdt
wihrend des Nachbeobachtungszeitraums von
2,7 Jahren lag hier bei 0,2%. Bei den 15% der Studi-
enteilnehmer mit den hochsten Scores (Agatston-
Score >1000) lag die Sterblichkeit an KHK dagegen
bei 4%. Das relative Risiko fiir Koronarereignisse be-
trug 8,3, nachdem fiir die Risikofaktoren adjustiert
worden war. Die pridiktive Wertigkeit war unabhén-
gig von den mit ,state of the art“-Methoden erhobe-
nen Risikofaktoren und iibertraf deren prognostische
Wertigkeit.

In der St.-Francis-heart-Studie wurden 5585 unse-
lektierte Probanden untersucht [4]. Im Rahmen eines
aufwindigen Studienprotokolls, das eine parallele In-
terventionsstudie vorsah, wurden Studienteilnehmer
im oberen Quintil der Kalkscoreverteilung randomi-
siert therapiert. Die Beurteilung der pradiktiven
Wertigkeit des Verfahrens konnte anhand von 4613
Probanden mit einem mittleren Alter bei Einschluss
von 59 Jahren beurteilt werden. Eine vergleichende
Risikofaktorenanalyse lag fiir 1357 Probanden vor.
Uber einen Beobachtungszeitraum von 4,3 Jahren
wurden 119 Koronarereignisse (einschliefdlich Revas-
kularisation) und 40 ,harte“ Koronarereignisse er-
fasst. Bei einem Kalkscorewert von 100-399 (15%
der Studienteilnehmer) lag das relative Ereignisrisiko
bei 10,2 (alle Koronarereignisse) bzw. 10,4 (,harte®
Ereignisse) im Vergleich mit einem Kalkscore von 0
(33% der Studienteilnehmer). Im Vergleich zu Pro-
banden im unteren Tertil hatten Probanden mit ei-
nem Kalkscore im oberen Tertil der Verteilung ein

relatives Ereignisrisiko von 13,9. Die pridiktive Wer-
tigkeit des Koronarkalkscores war sowohl gegeniiber
den Framingham-Risikofaktoren als auch gegeniiber
der Analyse des C-reaktiven Proteins deutlich und
statistisch signifikant {iberlegen.

Empfehlungen fiir die Koronarkalkbestimmung

Die prognostische Aussagekraft des mittels Elektro-

nenstrahltomographie bestimmten Koronarkalksco-

res nach Agatston wurde iibereinstimmend in meh-
reren unabhingigen Studien sowohl an selektierten

als auch unselektierten Kollektiven gezeigt [2, 13].

Seine Wertigkeit ist unabhidngig von den kausalen

Risikofaktoren und erhoht die Genauigkeit der Prog-

noseabschétzung. Die Identifikation von Personen

mit hohem Risiko wird verbessert. Die Arbeits-
gruppe Elektronenstrahltomographie/Kardio-CT der

Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie hat ein Sche-

ma zur Interpretation der Koronarkalkwerte ver6f-

fentlicht, das in Tabelle 2 dargestellt ist [6]. Neben
dem Ausmafl der Koronarsklerose selbst (SchrittI,

Tab. 2) spielt die Beriicksichtigung von Alter und

Geschlecht eine wichtige Rolle (Schritt II, Tab.2).

Eine Koronarsklerose mit einem Kalkscore von 100

bedeutet bei einer 55-jahrigen Frau natiirlich etwas

anderes als bei einem 70-jédhrigen Mann. Die Ge-
samtinterpretation der Befundrelevanz muss auf der

Grundlage der individuellen Anamnese, EKG-Befun-

de und Risikofaktorenanalyse vorgenommen werden

und darf keinesfalls isoliert erfolgen.

Zurzeit liegen noch iiberwiegend Daten aus selek-
tierten Kollektiven mit mehrheitlich Ménnern im Al-
ter zwischen 45 und 65 Jahren und eingeschrénkter
Validitét der Risikofaktorenanalyse vor.

Grundlage der unten stehenden Empfehlungen
sind:

1. eine griindliche Untersuchung, Befunderhebung
und Indikationsstellung durch einen Arzt mit aus-
gewiesener Kenntnis von kardiovaskuldren Er-
krankungen

2. die Einbindung des Koronarkalkbefunds in das
weitere Management unter Beriicksichtigung der
Gesamtschau aller Befunde [2].

Die folgenden Empfehlungen stehen im Einklang mit
den aktuellen Empfehlungen der europiischen Fach-
gesellschaften aus dem Jahr 2003 [5]. Sie gehen tiiber
die Stellungnahme im Konsensuspapier der Ame-
rican Heart Association aus dem Jahr 2000 [14] so-
wie die Empfehlungen der Prevention Conference V
der American Heart Association aus demselben Jahr
hinaus [8], sind aber im Einklang mit der nachfol-
genden Stellungnahme der 3 Hauptautoren der Pre-
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Tab. 2 Interpretation der Koronar-

kalkbestimmung Schritt | Schritt Il
Koronarkalkscore Beurteilung Alters- und Risikobeurteilung
(nach Agatston) geschlechtsabhéngige
Beurteilung
(Kalkscoreperzentile)
0-10 Keine/minimale Koronarsklerose 0-25 Geringes Risiko
<10-100 MaRBige Koronarsklerose 26-50 MéRiges Risiko
>100-400 Deutliche Koronarsklerose 51-75 Erhohtes Risiko
>400-1000 Ausgepragte Koronarsklerose 76-90 Hohes Risiko
>1000 Schwerste Koronarsklerose >90 Sehr hohes Risiko

vention Conference V aus dem Jahr 2001 [9] sowie
der Empfehlung des National Cholesterol Education
Panel (NCEP) Adult Treatment Panel III aus dem
Jahr 2002 [27].

Personen mit einem auf der Basis der
etablierten klinischen und anamnes-
tischen Befunde und Risikofaktorana-
lyse (,office-based risk assessment®)
als intermedidr eingeschitzten Risiko
(Evidenzklasse B)

Altere Personen, bei denen die Risiko-
faktoren einen Teil ihres pradiktiven
Werts verlieren und die ein unbestimm-
tes Risiko aufweisen (Evidenzklasse C)
Ausfiihrliche prognostische Einschit-
zung von Personen mit pektangindsen
Beschwerden, bei denen die Erken-
nung und Therapie von mdglichen
Koronarstenosen im Vordergrund steht
(Evidenzklasse C)

Personen, die sich selbst zur Koronar-
kalkbestimmung vorstellen und bei
denen keine grundlegende Befund-
erhebung hinsichtlich Risikofaktoren,
Anamnese und EKG erfolgt ist (Evidenz-
klasse C)

- Klasse I

- Klasse IIa

- Klasse IIb

- Klasse III

Es ist vorstellbar, dass Personen in Berufsgruppen
mit moglicher Gefihrdung von anderen Personen
oder Eigengefihrdung durch eine plotzliche kardio-
vaskuldre Erkrankung von der Koronarkalkbestim-
mung profitieren, z.B. Piloten oder Busfahrer.

Ausblick

Diverse elektronenstrahltomographische Untersu-
chungen haben die Progression des Koronarkalk-
scores analysiert. Patienten mit verstdrkter Progres-
sion scheinen ein erhéhtes Myokardinfarktrisiko zu
haben [4, 19]. Die Frage der medikamentdsen Beein-
flussung der Koronarkalkprogression wird aktiv un-
tersucht [1], die Ergebnisse von mehreren randomi-
sierten Studien stehen kurz vor der Publikation. Es
wird analysiert, ob die Bestimmung der Progression
eine zusétzliche prognostische Aussagekraft hat und
ob eine Abschitzung von Therapieeffekten gelingt.
Es ist noch nicht geklirt, welche Untersuchungs-
intervalle sinnvollerweise anzustreben sind.

Grofle, zurzeit laufende Studien, u.a. die Heinz-
Nixdorf-Recall-Studie in Deutschland [23], miissen
die priadiktive Wertigkeit auch im Vergleich mit an-
deren Verfahren in unselektierten Kollektiven kldren.
Vergleiche mit der Bestimmung der Intima-Media-
Dicke und des Knochel-Arm-Quotienten (,,ankle-
brachial-index®) werden mit Interesse erwartet. Auch
ist es wichtig, zu untersuchen, ob bei Patienten mit
hohem Risiko auf der Grundlage der etablierten Ri-
sikofaktoren, die jedoch keinen oder nur gering aus-
gepragten Koronarkalk aufweisen, eine abwartende
Haltung anstelle einer intensiven Therapie gerecht-
fertigt ist. Ein solches Vorgehen kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht empfohlen werden.

Die oben angesprochenen Aspekte beriihren auch
Fragen der Kosteneffektivitt.

Die Ubertragbarkeit der simtlich mittels Elektro-
nenstrahltomographie und Agatston-Kalkscorewerten
durchgefiihrten Studien auf andere CT-Gerdte und
Algorithmen muss noch analysiert werden.
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Glucose metabolism

Summary The markedly in-
creased periinterventional risk
(PCI and CABG) in patients with
type-2 diabetes mellitus may be
reduced by adjusting blood glu-
cose values to a near-normal level.
This adjustment should be realized
acutely by glucose-insulin-potas-
sium infusions. In long-term ther-
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Einleitung

Glukosestoffwechsel

apy, the target value should be
achieved independent of the
pharmacological principle of
blood glucose reduction. Among
the available oral antidiabetic
agents, metformin, acarbose and
glitazones seem to be cardiopro-
tective via pleotropic effects. Given
an optimal stent implantation and
administration of GP IIb/IIIa in-
hibitors during coronary inter-
ventions, results are similar to
those of non-diabetics.

Key words Type-2-diabetes -
cardiovascular risk factors -
macrovascular complications -
coronary interventions -
cardioprotection

Zusammenfassung Ein deutlich
erhohtes periinterventionelles Ri-
siko (PCI und CABG) bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus
kann durch eine normnahe Blut-

glukoseeinstellung reduziert wer-
den. Diese sollte akut durch Glu-
kose-Insulin-Kalium-Infusionen
erfolgen. In der Langzeitbetreu-
ung gilt die Zielwerterreichung
unabhingig vom pharmakologi-
schen Prinzip der Blutglukosesen-
kung. Im Spektrum der verfiigba-
ren oralen Antidiabetika scheinen
Metformin, Acarbose und Glita-
zone iiber pleiotrope Effekte kar-
dioprotektiv zu wirken. Bei opti-
maler Stentimplantation und Ga-
be von Glykoprotein-IIb/IIla-
Antagonisten bei Koronarinter-
ventionen kann ein vergleichbares
Niveau wie bei Nichtdiabetikern
erreicht werden.

Schliisselworter
Typ-2-Diabetes -
kardiovaskulire Risikofaktoren —
makrovaskulidre Komplikationen -
Koronarinterventionen -
Kardioprotektion

te hoher und anhaltender ansteigen als bei Gesunden

(7, 11].

Hyperglykdamie verstdrkt den oxidativen Stress auf

Kardiovaskuldre Risikofaktoren vereinen sich im Bild
des metabolischen Syndroms schon viele Jahre vor
der Diabetesmanifestation und férdern die Atherio-
skleroseentwicklung bereits im Stadium der gestor-
ten Glukosetoleranz, wenn trotz normaler Niichtern-
blutglukosewerte die postprandialen Blutglukosewer-

das Endothel, reduziert die endotheliale Thrombo-
resistenz und Fibrinolyse und erhoht die Gerin-
nungsneigung des Bluts. Dies sind einige Griinde,
warum Diabetiker héufiger instabile Plaques ent-
wickeln und kardiale Erstereignisse bei ihnen haufi-
ger todlich enden [13].
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Epidemiologie

Die Prévalenz des Diabetes mellitus liegt in Deutsch-
land bei etwa 8%, und steigt im héheren Lebensalter
an. Zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr sind mehr
Minner als Frauen betroffen, ab dem 60. Lebensjahr
kehrt sich dieses Verhiltnis um [12].

Die Kombination von Niichternglukose und
2-h-Wert nach oraler Glukosebelastung mit 75 g
(OGTT) zur Diabetesdiagnostik deckt eine um
30-50% erhohte Pravalenz an Stérungen des Gluko-
sestoffwechsels - um 60% - auf [7, 18, 26, 27]. Dem-
gegeniiber wird der Anteil von Patienten mit Typ-
1-Diabetes mellitus gegenwdrtig auf bis zu 10% ge-
schitzt [20].

Da einerseits der Diabetes, insbesondere Typ-2, in
seinen Anfangsstadien eine asymptomatische Er-
krankung ist, andererseits aber schon in frithen Sta-
dien kardiovaskuldre Erkrankungen verursacht, ist
eine frithzeitige Diagnostik bei positiver Familien-
anamnese fiir Diabetes und/oder hohem Risikoprofil
zu fordern: Bewegungsarmut, Adipositas (Bauch-
umfang Mann: >102 cm, Frau: >88 cm), Dyslipopro-
teindmie (erhohte Triglyzeride >150 mg/dl, ernied-
rigtes HDL-Cholesterin: Ménner <40 mg/dl, Frauen
<50 mg/dl, erhohtes LDL-Cholesterin >100 mg/dl),
arterieller Hypertonie (>130/80 mmHg) und Mikro-
albuminurie [10]. Auch fiir Typ-1-Diabetiker sind
akute ischdmische Ereignisse als Folge der Erkran-
kung prognostisch ungiinstig [24].

Die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ-2
kann durch Interventionen, die die sich entwickelnde
Insulinresistenz kompensieren helfen, verzogert oder
gar verhindert werden:

Steigerung der korperlichen Aktivitit,

Reduktion des Korpergewichts

Gabe eines a-Glykosidase-Hemmers oder von
Metformin [3, 8, 29].

Diese Mafinahmen senken den Blutdruck und redu-
zieren kardiovaskuldre Ereignisse [4].

Akutes Koronarsyndrom, Myokardinfarkt

Das relative Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditit
und Mortalitédt bei Typ-2-Diabetes liegt in epidemio-
logischen Studien zwischen 1,5 und 6,2 bei Mdnnern
und 1,8 und 10,9 bei Frauen [13].

Diabetes mellitus ist bei Minnern mit einer
3,7fach und bei Frauen mit einer 5,9fach erhéhten
Myokardinfarktinzidenz im Vergleich zu Nichtdia-
betikern verbunden [2, 27].
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Die Uberlebensstruktur der Infarktpatienten des
bevolkerungsbasierten Herzinfarktregisters der Regi-
on Augsburg zeigt nur in der Préhospitalphase keine
Unterschiede zwischen Diabetikern und Nichtdia-
betikern, 34% versterben vor Erreichen des Kran-
kenhauses. Weitere 28% der Diabetiker und 16% der
Nichtdiabetiker versterben innerhalb der ersten 24 h
und 6% und 4% vom 2. bis zum 28. Tag nach Kran-
kenhausaufnahme. Innerhalb der ersten 4 Wochen
nach Myokardinfarkt versterben 68% der Diabetiker
und 54% der Nichtdiabetiker [13].

Glukose-Insulin-Infusionen verbessern in der aku-
ten Myokardischdmie die Zufuhr von Glukose in die
Myokardzelle und fithren damit u.a. zu einer Reduk-
tion der freien Fettsduren, die in der Akutphase
erhoht sind. Die DIGAMI-Studie hat mit dieser Stra-
tegie eine Verbesserung der Uberlebensrate in der
Akutphase und im Follow-up bis zu 5 Jahren gezeigt
[14]. Es wird vermutet, dass Patienten mit akuten ze-
rebralen Ischdmien ebenfalls von diesem Therapie-
regime in der Akutphase profitieren [21]. In diesen
Studien wurden keine mechanischen Reperfusionen
durchgefiihrt. Die Kombination Koronarintervention
und Glukose-Insulin-Kalium-Infusion erzielt eine
signifikante Mortalititsreduktion insbesondere bei
Patienten (mit und ohne Diabetes) ohne klinische
Zeichen von Herzinsuffizienz [32].

Blutglukose und katheterbasierte
Koronarinterventionen (PCl)

Diabetiker haben im Vergleich zu Nichtdiabetikern
héufiger Komplikationen nach PCI und héhere Res-
tenoseraten nach Angioplastie und Stentimplantation
[19]. Reaktive Intimahypertrophie und somit redu-
zierte Lumendurchmesser sind die Hauptursache fiir
die hoheren Restoneseraten bei Diabetikern. Fort-
schritte in Angioplastietechniken, hdufige und opti-
mierte Stentimplantationen - insbesondere Drug-
eluting Stents - und additiver Einsatz von Glykopro-
tein-IIb/IIla-Antagonisten haben die Ergebnisse nach
PCI insgesamt verbessert, obwohl ein Unterschied
zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern bestehen
bleibt [15, 17, 25].

Ungiinstige Blutglukoseeinstellung (HbAlc >7% )
ist der bedeutendste unabhdngige Prddiktor fiir
Reinterventionen mit einer Odds-ratio von 2,87 [6].
Normnahe Blutglukoseeinstellungen konnen den
ungiinstigen peri- und postinterventionellen Verlauf
nach PCI bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdia-
betikern verbessern helfen. Metformin, Arcabose
und Glitazone scheinen iiber pleiotrope Effekte kar-
dioprotektiv zu wirken [5, 16, 30, 33].
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Blutglukose und koronare Bypassoperation
(CABG)

Diabetes ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir
erhohte Mortalitit und Progression der koronaren
Herzkrankheit nach PCI und CABG sowie fiir hdufi-
ge Reinterventionen nach PCI und fiir Venenbypass-
verschliisse nach CABG. Diabetiker profitieren von
der operativen Myokardrevaskularisation mit einem
arteriellen Bypass bei Mehrgefaflerkrankung im Ver-
gleich zu PCI durch deutliche reduzierte Koronar-
mortalitit und Reinterventionsraten [1, 22, 23, 28].

Die Blutglukoseeinstellung sollte perioperativ
normnah erfolgen, der HbAlc <7% betragen. Eine
intensivierte Insulintherapie mit normnaher Blutglu-
koseeinstellung (<100 mg/dl) wihrend intensivmedi-
zinischer Behandlung kritisch Erkrankter reduziert
die Morbiditit und Mortalitdt bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern und ist einer konservativen Thera-
pie deutlich tiberlegen [9, 31].
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Postinterventionelle Blutglukoseeinstellung

Es besteht eine nahezu lineare Beziehung zwischen
Blutglukosehohe und HbAlc-Wert und dem Mortali-
tatsrisiko bei Patienten mit und ohne Diabetes melli-
tus. Auch Personen mit einer pathologischen Gluko-
setoleranz haben bereits ein stark erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Komplikationen [26, 27].

Fiir Diabetiker sind langfristig eine optimale Blut-
glukoseeinstellung mit HbAlc <7% und eine aggres-
sive Behandlung zusitzlich bestehender Risikofak-
toren mit Absenkung erhohter Werte in den Ziel-
bereich zu fordern, um der Progression der Athe-
riosklerose entgegenzuwirken. So kénnen das Ergeb-
nis nach kostenintensiven Interventionen abgesichert
und die Reinterventionsraten niedrig gehalten wer-
den [10, 31].
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What is cost effective in patients?

Summary In the primary pre-
vention of coronary heart disease
(CHD), the effect of aspirin and
statins is well documented in sev-
eral controlled randomized trials.
For aspirin the results can be
transferred into clinical practice
due to its low price; for the more
expensive statins, however, ser-
ious economic problems exist. In
contrast to secondary prevention
these drugs do not reach cost-ef-
ficiency in primary prevention;
due to their high prices for the
criteria of the randomized con-
trolled studies values >60000 or
>100000 [$/YLS] are gained.
Data from England and Scotland
indicate that according to the in-
clusion criteria of the WOSCOPS-
and AFCAPS/TexCAPS studies al-
most 20 and 60%, respectively, of
the adult population had to be
treated with a statin. Results of
newer studies may even increase
these numbers. These costs can-
not be covered by any health care

Prof. Dr. W. Kiibler (5)
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69151 Neckargemiind, Germany

Primdrpravention

der koronaren Herzerkrankung:
Was ist in der Praxis bezahlbar?

system. Primary prevention of
CHD with statins reveals paradig-
matically that for financial rea-
sons evidence-based medicine
can no longer be transferred into
clinical practice. The limited re-
sources of all health care systems
make rationing with treatment al-
location only to the high risk
groups necessary. The American,
European and German guidelines
propose a >2% annual risk of
CHD as the limit, for financial
reasons the Britisch recommenda-
tions favor a limit of 3%; in order
to save >50% of the costs. Despite
the financial restraints of the Ger-
man health care system, the limit
of 22% annual risk of CHD as
proposed by the German Cardiac
Society may be realistic when the
different preventive measures are
applied following a step-by-step
plan based on the costs. Accord-
ing to the Procam algorithms,
persons without diabetes mellitus
or familiar disposition, who in
case of nicotine abuse have given
up smoking and if hypertensive
have blood pressure values
whithin the therapeutic range,
statins are only to be given under
the following conditions: LDL-
cholesterol 2175 or 2190 mg/dl,
for a HDL-cholesterol <35 or <45
mg/dl, or triglyceride levels >200
or 2175 mg/dl, respectively. Dia-
betics without CHD have the same
risk as non-diabetics with CHD.

Therefore, in diabetics the same
measures should be taken for pri-
mary prevention as in non-dia-
betics for secondary prevention.
Evaluation of cost-efficiency indi-
cates that intensive blood sugar
control as well as intensive anti-
hypertensive treatment and appli-
cation of statins are all cost-effec-
tive in primary prevention of dia-
betics.

Key words Primary prevention
- cost effectiveness of statins -
financial burden - solution

Zusammenfassung In der Pri-
mérpravention der koronaren
Herzkrankheit (KHK) ist die Ga-
be von Aspirin und Statinen
durch die Resultate grofler kon-
trollierter, randomisierter Studien
belegt. Diese Ergebnisse kénnen
im Fall des Aspirins wegen des
giinstigen Preises problemlos um-
gesetzt werden, bei den wesent-
lich teureren Statinen bestehen je-
doch erhebliche Schwierigkeiten.
Im Gegensatz zur Sekundirpri-
vention erreichen diese Medika-
mente bei den derzeitigen Preisen
nach den Studienergebnissen
keine Kosteneffizienz mit Werten
>60000 bzw. >100000 $/gewon-
nenem Lebensjahr. Entsprechend
den Kriterien der WOSCOPS-
bzw. der AFCAPS/TexCAPS-Stu-
die miissten in England bzw.
Schottland etwa 20 bzw. 60% der



erwachsenen Bevolkerung mit
einem Statin behandelt werden.
Nach neueren Studienergebnissen
konnten sich diese Zahlen sogar
noch erhéhen. Diese Kosten sind
von keinem Gesundheitssystem
zu bewdltigen. Die Primédrpréaven-
tion mit Statinen zeigt paradig-
matisch, dass evidenzbasierte Me-
dizin heute aus Kostengriinden
nicht mehr uneingeschriankt um-
setzbar ist. Vielmehr erfordern
die begrenzten Ressourcen der
Gesundheitssysteme eine Ratio-
nierung mit ausschliefllicher Be-
riicksichtigung der Gruppen ho-
heren Risikos. Als Grenze wird
nach den amerikanischen, euro-
péischen und deutschen Empfeh-
lungen ein jéhrliches KHK-Risiko
von >2% vorgeschlagen, die briti-
schen Leitlinien beschrinken sich
aus finanziellen Griinden auf eine
Grenze von =3%; dies bedingt
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Einsparungen von >50%. Bei der
angespannten Finanzlage des
deutschen Gesundheitssystems
diirfte die von der Fachgesell-
schaft, der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie, vorgeschlagene
Grenze von >2% jahrliches KHK-
Risiko einzuhalten sein, wenn die
einzelnen primérpréventiven
Mafinahmen nach einem die Kos-
ten beriicksichtigenden Stufen-
plan eingeleitet werden. Nach
dem Procam-Algorithmus miiss-
ten Personen ohne Diabetes mel-
litus und ohne familiére Bela-
stung, die im Fall des Nikotin-
konsums auf das Rauchen ver-
zichten und bei Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie Blutdruck-
werte im therapeutischen Bereich
aufweisen, nur noch bei folgen-
den Grenzwerten mit einem Sta-
tin behandelt werden: LDL-Cho-
lesterin =175 bzw. 2190 mg/dl

bei einem HDL-Cholesterin <35
bzw. <45 mg/dl, oder Triglyzerid-
werten =200 bzw. 2175 mg/dL
Dieser Stufenplan ermdoglicht eine
kostengiinstige, effiziente Primér-
pravention der KHK. Da Diabeti-
ker ohne KHK das gleiche Risiko
aufweisen wie Nichtdiabetiker mit
KHK, sollte der Diabetiker in der
Primidrpréavention wie der Nicht-
diabetiker in der Sekundérpra-
vention behandelt werden. Kos-
teneffizienzberechnungen zeigten,
dass sowohl eine intensive Blut-
zucker- als auch eine intensive
Blutdruckeinstellung als auch die
Gabe von Statinen bei Diabeti-
kern kosteneffizient sind.

Schliisselworter
Primédrprdvention -
Kosteneffizienz der Statine —
finanzielle Belastungen -
Losungsvorschlige

Studienergebnisse und finanzielle Belastung

Die KHK - mit ihren Folgeerkrankungen wie Myo-
kardinfarkt, Herzrhythmusstorungen und Herzinsuf-
fizienz - steht in allen westlichen Industriestaaten an
erster Stelle der Mortalitdts- und Morbiditdtsstatisti-
ken. Aufgrund der therapeutischen Fortschritte in
der Therapie kardiovaskuldrer Erkrankungen und
der groflen Zahl der zu behandelnden Patienten stel-
len die degenerativen Gefdflerkrankungen eine ent-
scheidende Grofle der Gesundheitskosten dar. Von
praventiven Mafinahmen - insbesondere der Primér-
pravention der KHK - wird deshalb nicht nur eine
Lebensverldngerung in besserem Gesundheitszu-
stand, sondern auch eine Senkung der Gesundheits-
kosten erwartet.

Bis gegen Ende des letzten Jahrhunderts bestan-
den Mafinahmen zur Primédrpréavention der korona-
ren Herzerkrankung (KHK) fast ausschliefllich aus
Empfehlungen zur Lebensstilinderung. Die nicht
iiberzeugenden Ergebnisse beruhen auf einer man-
gelnden Akzeptanz durch die Bevolkerung, d.h. auf
einer unzureichenden Compliance, Kosten kommt
eine untergeordnete Bedeutung zu. Seit einigen De-
kaden ist in den westlichen Industrielindern ein
Riickgang der koronaren Ereignisraten zu beobach-
ten; inwieweit Anderungen des Lebensstils dazu bei-

getragen haben, ist im Hinblick auf die multifak-
torielle Genese der Atherosklerose schwer abschitz-
bar. Beim Zigarettenkonsum ist kein Riickgang, son-
dern nur eine dnderung der soziologischen Struktur
der Konsumenten zu verzeichnen. Die Erkenntnisse
der vergangenen Jahre legen die Schlussfolgerung
nahe, dass in der Privention der KHK der medika-
mentdsen Therapie eine besondere Bedeutung zu-
kommt, da nur fiir diese Therapieform positive Er-
gebnisse mehrerer, in ihren Aussagen weitgehend
tibereinstimmender, grofler kontrollierter randomi-
sierter Studien mit aussagekriftigen Endpunkten -
wie Gesamtmortalitdt oder kardiovaskuldre Mortali-
tat — vorliegen. Fiir Aspirin und Statine ist der Nut-
zen nicht nur in der Sekundir-, sondern auch in der
Primérpravention belegt.

Wegen der ggf. lebenslangen Behandlung von
»Gesunden® sind in der medikamentdsen Primérpra-
vention der KHK sowohl an die therapeutische Si-
cherheit als auch an die Kosteneffizienz besonders
hohe Anforderungen zu stellen. Im Fall des Aspirins
ergibt sich bei Abwigen der Vor- und Nachteile we-
gen der Haufigkeit insbesondere gastrointestinaler
Nebenwirkungen eine Indikation nur bei erhéhtem
Erkrankungsrisiko (s. Kiibler u. Darius in diesem
Heft). Wegen des geringen Preises von Aspirin mit
jéhrlichen Kosten von rund € 15.-/Person fallen die
finanziellen Belastungen kaum ins Gewicht.
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Im Vergleich zu Aspirin weisen die Statine weni-
ger Nebenwirkungen auf [20]. Probleme bereitet der
relativ hohe Preis mit jdhrlichen Kosten von derzeit
etwa € 740,-/Person (Studienmedikation: Pravastatin
40 mg [20]) v.a. bei der hohen Zahl der potenziell
zu Behandelnden. Bereits bei der Konzeption der
WOSCOPS-Studie [30], der ersten erfolgreichen Pri-
mirpriventionsstudie, wurde innerhalb der Studien-
leitung kontrovers diskutiert, ob es ethisch vertret-
bar sei, eine wissenschaftliche Untersuchung durch-
zufiihren, die im Fall eines positiven Ergebnisses in
der Praxis wegen der hohen finanziellen Belastung
nicht entsprechend umgesetzt werden kénne. Die Be-
endigung des Patentschutzes - zunichst fiir Simva-
statin - ermdoglicht zwar eine Preisreduktion im Ver-
gleich zu Pravastatin in gleicher Dosierung um fast
50%, die finanziellen Probleme sind jedoch damit
noch nicht gelost.

Bereits 1994 wiesen Smith u. Pekkanen [33] da-
rauf hin, dass nach den Einschlusskriterien der
WOSCOPS-Studie [30] in Finnland Kosten fiir die
Primdrprivention der koronaren Herzerkrankung
von 600 Mio. $/Jahr entstehen wiirden. Diese Summe
entsprach damals 0,7% des finnischen Bruttosozial-
produkts oder 7,5% der insgesamt dem finnischen
Gesundheitswesen zur Verfiigung stehenden Mittel.
Diese hohe finanzielle Belastung ist verstdndlich,
miissten doch nach den Einschlusskriterien der
WOSCOPS-Studie [30] in Grofibritannien fast 20%
der erwachsenen Bevilkerung behandelt werden
[22]. Nach den Ergebnissen der AFCAPS/TexCAPS-
Studie [5] sind Statine in der Primdrprivention auch
bei noch geringerem Risiko wirksam. Nach diesen
Kriterien wiirde sich die Zahl der zu Behandelnden
in Schottland auf fast 60% erh6éhen (Shepard, per-
sonliche Mitteilung). Bezogen auf die Bundesrepu-
blik Deutschland wiirde dies bei den derzeitigen
Preisen fiir die Studienmedikation Mehrkosten >40
Mrd. €/Jahr verursachen; d.h. >20% der Gesamtaus-
gaben des deutschen Gesundheitswesens miissten al-
lein fiir diese prdventive Mafinahme aufgewendet
werden. Selbst bei einem Preisnachlass um etwa 50%
infolge Beendigung des Patentschutzes iiberfordern
die anfallenden Kosten die Moglichkeiten aller natio-
nalen Gesundheitssysteme. Dabei ist noch nicht be-
wertet, dass neuere Studien Indikationserweiterun-
gen nahe legen: Nach der PROSPER-Studie [31] sind
die Statine auch im fortgeschrittenen Alter von
70-82 Jahren nicht nur in der Sekundirprivention,
sondern auch in der Primirprivention beim Vorlie-
gen von Risikofaktoren wirksam. Nach der ASCOT-
LLA-Studie [28] profitieren auch Hypertoniker von
der Gabe eines Statins, selbst wenn noch keine Ge-
faflveranderungen nachweisbar sind und der Choles-
terinwert innerhalb oder sogar unterhalb des Norm-
bereiches liegt. Auch bei nichterh6htem LDL-Choles-

terin sind die Statine wirksam [26], wenn der unab-
hingige Risikofaktor CRP erhoht ist [25]. Bei Be-
riicksichtigung dieses Kriteriums miissten zusdtzlich
20-25 Mio. Amerikaner, die bisher nicht die Richt-
linien einer priventiven Statintherapie erfiillten, zu-
sitzlich behandelt werden [24].

Es besteht also das grundsitzliche Problem, dass
Statine zwar in der Primérprévention der koronaren
Herzkrankheit bei hoher Therapiesicherheit wirksam
sind, eine studiengerechte Umsetzung der Ergebnisse
jedoch fiir alle Gesundheitssysteme unbezahlbar ist
und bleibt. Die Primérpréivention der KHK mit Stati-
nen belegt exemplarisch, dass evidenzbasierte Medi-
zin heute aus finanziellen Griinden nicht mehr un-
eingeschrinkt umsetzbar ist [14]. Wie fiir zahlreiche
andere Bereiche gilt auch fiir die Priméirprévention
der KHK das Prinzip, dass mit zunehmender Sicher-
heit, d.h. abnehmendem Risiko, die Kosten exponen-
tiell ansteigen [36]. Fiir die Praxis gilt es deshalb, ei-
nen Kompromiss zu finden - z. B. in Form eines im
Rahmen dieser Arbeit vorgeschlagenen Stufenplans.

Kosteneffizienzberechnungen
und Behandlungskriterien

Bei der Indikation zur Gabe von Statinen in der
Primérprévention sind Wirksamkeit und finanzielle
Moglichkeiten gleichermaflen zu beriicksichtigen.
Die Basis fiir derartige Entscheidungen liefern Kos-
teneffizienzberechnungen (beziiglich der Grundlagen
s. Wendland et al. [37] und Gerber u. Lauterbach, in
diesem Heft).

Mafinahmen, die 40000 $/YLS (YLS: ,year life
saved“) gewonnenem Lebensjahr nicht {ibersteigen,
gelten in der Regel als kosteneffizient. Entscheidend
fiir das Ergebnis sind einerseits die Kosten, anderer-
seits die Rate kardialer Ereignisse und ihre therapeu-
tische Beeinflussbarkeit. Bei geringer therapeutischer
Wirksamkeit kénnen auch scheinbar ,kostengiins-
tige“ Behandlungsstrategien, die allgemein empfoh-
len werden, gesundheitsékonomisch problematisch
werden. So erreichen z. B. intensive Mafinahmen der
Lebensstilanderung bei Personen mit nicht erh6htem
Risiko mit 223000 $/YLS keine Kosteneffizienz [13].
Auch diétetische Mafinahmen sind nur bei Gruppen
mit erhéhtem Risiko (=2 Risikofaktoren) kosteneffi-
zient [23]. Bei geringem therapeutischem Nutzen
kénnen nidmlich auch kleinere Kostenkomponenten
- wie Konsultationen, Laboruntersuchungen, Patien-
tenzeit, Reisekosten und ggf. Gruppentreffen - oko-
nomisch relevant sein.

Die ersten Kosteneffizienzberechnungen fiir die
Primdrprévention mit Statinen wurden zu Beginn
der 1990er Jahre durchgefiihrt; sie ergaben Werte zwi-
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schen 40000 und 333000 $/YLS [8]. In einer Meta-
analyse wurden Kosten von 54 000 - 1400000 $/YLS er-
mittelt [23]. Nach diesen Resultaten ist eine medika-
mentdse Primérprivention der KHK nur bei Personen
mit hoherem Risiko kosteneffizient. Entsprechend
wurden fiir die WOSCOPS-Studie [30] Werte von
191666-283333 $/YLS [21], bei Beriicksichtigung ei-
ner Gruppe hoheren Risikos von 32600 $/YLS ermit-
telt [15] (zumindest ein Teil dieser Patienten sollte
der Sekundérpravention zugeordnet werden).

Neuere Berechnungen der Kosteneffizienz haben
zum Ziel, Gruppen fiir die Primérprivention zu
identifizieren, die Kosteneffizienz erreichen und de-
ren Behandlung den finanziellen Spielraum des je-
weiligen Gesundheitssystems nicht tiberfordert [3,
12, 29, 35]. In der Regel werden also die nationalen
6konomischen Moglichkeiten mit beriicksichtigt
[31].

Diese Kalkulationen beruhen meist auf Studien-
ergebnissen kombiniert mit Modellberechnungen,
die aus epidemiologischen Daten abgeleitet werden.
Dabei wird die giinstige Wirkung der Statine auf die
Senkung des LDL-Cholesterins bezogen. Es wird also
dem therapeutischen Effekt ein bestimmter Wir-
kungsmechanismus zugrunde gelegt. Grundsitzlich
handelt es sich hierbei um eine Hypothese. Im Fall
der Statine bleiben zusétzliche Effekte - wie die anti-
inflammatorischen Eigenschaften - unberiicksichtigt.
Zudem ist die Beziehung zwischen den Cholesterin-
werten und der Wirkung der Statine hochst fraglich:
In der Heart-protection-Studie, die mit >20000 Pa-
tienten die hochste Power aufweist, sind die giins-
tigen Wirkungen nicht von den Lipidwerten abhén-
gig und selbst bei einem LDL-Cholesterin <3,0
mmol/l (116 mg/dl) bzw. einem Gesamtcholesterin
<5,0 mmol/l (193 mg/dl) voll erhalten [18]. Die Half-
te aller vaskuldren Ereignisse betreffen zudem Pa-
tienten mit normalen oder sogar erniedrigten LDL-
Cholesterin-Werten [27].

Da eine alleinige Orientierung am LDL-Choleste-
rin bzw. am LDL/HDL-Quotienten das individuelle
Risiko nur ungenau wiedergibt, orientieren sich Kos-
teneffizienzberechnungen und daraus abgeleitete
Leitlinien neuerdings am prasumptiven Risiko, in-
nerhalb einer gewissen Zeitspanne an der KHK zu
erkranken. Die Bestimmung des Risikos erfolgt ent-
weder anhand des in den USA entwickelten Fra-
mingham-Scores (http:www.nhlbi.nih.gov/chd) oder
in Mitteleuropa anhand des von der Arbeitsgruppe
Assmann in Miinster erstellten Procam-Scores
(http:www.CHD-taskforce.de). Obwohl beide Scores
mit 5000 Personen die gleiche Power aufweisen und
als Endpunkt jeweils Mortalitit und Morbiditédt ge-
wertet werden, stimmen die Bewertungen nicht voll-
standig {iberein, wie die Osterreichische Saphir-Stu-
die gezeigt hat [32]. Der PROCAM-Score, der aller-

dings nur Ménner berticksichtigt, weist im Vergleich
zum Framingham-Score eine hohere Sensitivitdt und
Spezifitdt auf [1]. Von der European Society of Car-
diology wurde ein neues Bewertungssystem, der
SCORE-Score, eingefithrt [4], dessen vergleichende
Bewertung noch aussteht.

Frauen weisen eine ungiinstigere Kosteneffizienz
als Ménner auf, dies bleibt in der Regel unberiick-
sichtigt. Die auf das koronare Risiko bezogenen Be-
rechnungen zeigen mit steigendem Alter eine giinsti-
gere Kosteneffizienz. Da Alter einen wesentlichen
Risikofaktor der KHK darstellt, nehmen mit steigen-
dem Alter die Zahl der Ereignisse und somit auch
die Kosteneffizienz zu. Da prdventive Mafinahmen
jedoch nicht erst in hoherem Alter eingeleitet wer-
den sollen, empfiehlt es sich, das ,KHK-Risiko“
nicht fiir das jeweilige Lebensalter, sondern fiir ein
normiertes Alter - in der Regel 60 Jahre - zu ermit-
teln; dies wire auch bei Kosteneffizienzberechnungen
zu beriicksichtigen.

Kosteneffizienzberechnungen, die nicht nur die
direkten, medizinischen, sondern auch die indirek-
ten Kosten — wie Arbeitsausfall, Renten, Unterbrin-
gung im Pflegeheim - beinhalten, lassen wegen un-
terschiedlicher Sozialsysteme nur Aussagen fiir das
betreffende Land zu. Entscheidend sind auch die zu-
grunde gelegten Randbedingungen: Verldngert sich
z.B. mit hoherer Lebenserwartung die berufliche Ta-
tigkeit mit Einzahlungen in die Sozialkassen oder
die Zeitspanne als Rentenempfinger, Pflegeheimbe-
wohner oder Sozialhilfeempfanger?

Schlussfolgerungen fiir die Praxis
und die Erstellung von Leitlinien

Empfehlungen fiir das Vorgehen in der tdglichen Pa-
tientenbetreuung sollten sowohl praktikabel als auch
mit den dem Gesundheitssystem zur Verfiigung ste-
henden Mitteln vereinbar sein. In Schottland [29]
wird aus finanziellen Griinden als praktische Grenze
fiir die primérpraventive Intervention mit Statinen
eine koronare Ereigniswahrscheinlichkeit von 3%/
Jahr zugrunde gelegt, obwohl eine Grenze von 1,5%
wiinschenswert wire. Dieser Kompromiss ist das ge-
meinsame Beratungsergebnis von Gesundheitspoliti-
kern, Kardiologen und Epidemiologen. Die ame-
rikanischen und europiischen Leitlinien befiirworten
eine Intervention bei einem Risiko der KHK von 2%/
Jahr. Im Vergleich zu den britischen ,praktischen
Empfehlungen bedingt dies eine Verdoppelung der
zu behandelnden Personen [22] mit entsprechender
Kostensteigerung.

Die Projektgruppe Pravention der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie hat sich zwischen den Ex-



111/96 Zeitschrift fiir Kardiologie, Band 94, Supplement 3 (2005)

© Steinkopff Verlag 2005

tremen einer Intervention bei einem jéhrlichen Risi-
ko von 0,6% - entsprechend der AFCAPS/TexCAPS-
Studie - und 3% - entsprechend den britischen
»praktischen Empfehlungen - dem Vorschlag der
amerikanischen und europdischen Leitlinien ange-
schlossen; es wird eine Interventionsgrenze bei ei-
nem jahrlichen KHK-Risiko von >2% empfohlen.
Diese Grenze konnte bei Preisreduzierung der Stati-
ne infolge Erloschens des Patentschutzes nach unten
verschoben werden, d.h. auch Personen mit geringe-
rem Risiko konnten behandelt werden.

Aber bereits eine KHK-Risiko-Schwelle >2% stellt
eine erhebliche finanzielle Belastung dar: Nach dem
1993 verabschiedeten Adult Treatment Panel II sind
7,5%, nach dem neuen, 2001 erlassenen Adult Treat-
ment Panel III, das auf der Risikoschwelle von 2%/
Jahr basiert, jedoch 18% der US-Bevolkerung be-
handlungsbediirftig; fiir die Kosten bedeutet dies
eine 240%ige Steigerung [6]. Daten, inwieweit diese
weitergehenden Empfehlungen in den USA auch
durch Eigenbeteiligung der Patienten umgesetzt wer-
den, liegen nicht vor.

CRP stellt einen unabhingigen Risikofaktor dar,
nach den Ergebnissen von AFCAPS/TexCAPS steigt
das relative Risiko mit zunehmendem CRP-Wert ex-
ponentiell an [25]. Lovastatin fiithrt zu einer Risiko-
reduktion um 14,8%/Jahr. Der therapeutische Effekt
der Statine ist auch bei Personen mit einem LDL un-
ter dem Median aber einem CRP iiber dem Median,
erhalten. Sollte sich diese ,niedrige LDL-/hohe CRP-
Hypothese [26] in dem derzeit laufenden JUPITER-
Trial [27] bestdtigen, miissten zusitzlich 20-25 Mio.
Amerikaner, die bisher nicht die Richtlinien einer
praventiven Statintherapie erfiillen, medikamentos
behandelt werden [24].

Die Effizienz einer Behandlung kann auch anhand
der Zahl der zu Behandelnden zur Vermeidung eines
Ereignisses (,number needed to treat“: NNT) bewer-
tet werden. Sie errechnet sich aus dem Reziprokwert
der absoluten Risikodifferenz (aRD) (NNT =1/aRD].
Dieser Parameter reflektiert anschaulich die Wirk-
samkeit einer Mafinahme. Der ethische Konflikt der
Beziehung zwischen gerettetem Leben und aufgewen-
deten Kosten wird vermieden; die finanzielle Belas-
tung - insbesondere teurerer Mafinahmen - bleibt
allerdings unberiicksichtigt. Die Projektgruppe Pra-
vention der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
befiirwortet eine NNT <160-170 fiir die Einleitung
einer Statintherapie in der Priméirprivention der
KHK mit Statinen [7]. Bei einer relativen Risikore-
duktion von 30% wiirde dies etwa einem jdhrlichen
Erkrankungsrisiko von 2% entsprechen.

Ein finanzierbarer Stufenplan
fiir die Primarpravention?

In Deutschland besteht im ambulanten Bereich ein
Arzneimittelbudget, dessen iiberschreitung Regress-
forderungen an die Arzte zur Folge hat. Gegebenen-
falls erforderliche Einsparungen konnen vom behan-
delnden Arzt in der Priventivmedizin, insbesondere
in der Primdrpréivention bei der Behandlung (noch)
Gesunder, eher als in der Akutmedizin mit der im-
manenten Gefahr des Vorwurfes der Fehlbehandlung
realisiert werden.

Um den knappen Ressourcen des Gesundheits-
wesens Rechnung zu tragen, erscheint es in der Pri-
mairpravention bei der hohen Zahl der zu behan-
delnden Personen angebracht, die einzelnen Maf3-
nahmen entsprechend den finanziellen Belastungen
in Form eines Stufenplans einzusetzen. Als erste
Schritte wéren eine Nikotinkarenz und eine Hyper-
tonieeinstellung im therapeutischen Bereich zu for-
dern. Nach dem PROCAM-Algorithmus wire nach
Erfiillung dieser Voraussetzungen bei Personen ohne
Diabetes mellitus und ohne familidre Belastung nur
noch bei folgenden Konstellationen die Indikation
zur Statintherapie gegeben, um die 2%-Risikoschwel-
le/Jahr einzuhalten (Abb. 1):

1. LDL-Cholesterin 2190 mg/dl bei HDL-Cholesterin

240 mg/dl bzw. Triglyzeridwerten =175 mg/dl.

2. LDL-Cholesterin >175 mg/dl bei HDL-Cholesterin
=30 mg/dl bzw. Triglyzeridwerten =200 mg/dl.

Bei einem derartigen Vorgehen wiren die betroffe-
nen Personen zu eigener Anstrengung - Aufgeben
des Rauchens - verpflichtet, bevor ein Anspruch auf
teurere, von der Solidargemeinschaft zu bezahlende
Medikamente besteht.

Alter:60 J. (26 Pkt)
TGL =1/HDL

RR: £130 mm HG syst.
Raucher: -

Diabetes mellit.:-

Familidre Dispos.: - //"
40" :
i >190
KHK- = ; 175
Ereignisse/ 20+~ g | o
g - 145 LDL
10 Jahre [%
(%) ”‘/’ / 115 [mg/dl]
odd__| ] A 100
HDL [ma/dl] 30 40 50 60

TGL [mg/dl] =200 175 125 <100

Abb. 1 KHK-Ereignisse in 10 Jahren [%] berechnet nach dem Procam-Algo-
rithmus [6] in Abhéngigkeit von LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin bzw. Trigly-
zeridwerten (TGL=1/HDL) vereinfachend Zugrundelegung einer inversen Be-
ziehung von HDL-Cholesterin und Triglyzeridwerten, Wertberechnung fiir
60-jahrigen Mann (26 Punkte) ohne Diabetes mellitus oder familidre Belas-
tung, nicht (mehr) rauchend und mit Blutdruckwerten im therapeutischen
Bereich (<130 mmHg systolisch), berechnet nach Assmann et al. [1]
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Die Berechtigung eines derartigen Stufenplans er-
gibt sich aus Kosten-Effizienzberechnungen: Bei ei-
ner Person mit 2%igem jahrlichem KHK-Risiko be-
tragen die Kosten zur Vermeidung eines Ereignisses
fiir Aspirin $8750, fiir eine initiale antihypertensive
Therapie (mit Bendrofluazide und Atenolol) $ 31250,
fiir eine intensive antihypertensive Therapie (zusdtz-
lich Enalapril) $45750, fiir Clopidogrel $150000 und
fiir Simvastatin $153500 [16]. Die Unterschiede wer-
den noch eindriicklicher, wenn man die zusitzlichen
Kosten bei Einhaltung eines Stufenplans - wie oben
vorgeschlagen - berechnet: Zur Vermeidung eines
KHK-Ereignisses ergeben sich folgende Kosten:

1. Schritt: Aspirin $8750;

2. Schritt: initiale antihypertenisve Therapie $30000;
3. Schritt: zusétzlich Enalapril $84750;

4, Schritt: Simvastatin $306000;

5. Schritt: Clopidogrel $1318000 [16].

(Die Werte wurden zur Vereinheitlichung auf US $
umgerechnet).

Nach dem oben skizzierten Stufenplan miisste auch
in der Bundesrepublik eine Primdrprédvention der
KHK bei einem jéhrlichen KHK-Risiko >2% bezahlbar
sein, ohne das gedeckelte Medikamentenbudget im
niedergelassenen Bereich ungebiihrlich zu belasten.

Sonderformen: Diabetes mellitus Il

Die Myokardinfarktinzidenz beim Diabetiker ohne
Zeichen atherosklerotischer Gefafiverdnderungen ent-
spricht der des Nichtdiabetikers mit KHK [11]. Es gilt
deshalb die Regel, dass beim Diabetiker in der Pri-
mérpravention die gleichen Mafinahmen wie beim
Nichtdiabetiker in der Sekunddrprévention eingeleitet
werden sollen. Nach neueren Befunden betrifft das
erhohte Risiko vornehmlich Diabetiker mit Albumi-
nurie. Pimdrpraventive Mafinahmen sollten deshalb
insbesondere bei dieser Gruppe entsprechend dem
Vorgehen in der Sekundirpréivention beim Nichtdia-
betiker eingeleitet werden (neuere Literatur bei Mo-
gensen et al. [17]); die Kosteneffizienz wiirde durch
diese Eingrenzung der Indikation giinstiger.

Eine intensive Blutzuckereinstellung mit HbA1C-
Werten <7% und Niichternblutzuckerwerten von
80-120 mg/dl verursacht zwar Mehrkosten, die nur
partiell durch Einsparungen bei den Ausgaben zur
Behandlung von Komplikationen ausgeglichen wer-
den. Mit 1750 € pro ereignisfreiem, gewonnenem
Jahr ist jedoch Kosteneffizienz gegeben [10]. Ent-
sprechendes gilt fiir eine intensive Blutdruckeinstel-
lung auf Werte <130/85 mmHg, bei Proteinurie
<125/75 mmHg. Die erhohten Kosten fiir die anti-
hypertensive Therapie werden nur partiell durch
Einsparungen bei den Ausgaben zur Behandlung von
Komplikationen ausgeglichen, bei Nettoausgaben von

3150 € pro ereignisfreiem, gewonnenem Jahr wird
jedoch wiederum Kosteneffizienz erreicht [34].

Auch eine Statinbehandlung beim Diabetiker soll-
te wegen Kosteneffizienz durchgefiithrt werden. Die -
allerdings auf der 4S-Studie, einer Sekundérpraven-
tionsstudie, basierenden - Berechnungen ergaben
fiir alle Altersgruppen, fiir alle gepriiften LDL-Cho-
lesterin-Werte >149 mg/dl, bei Ménnern mit Werten
<15000 $/YLS und bei Frauen mit Werten <30000
$/YLS Kosteneffizienz [9].

Eine Behandlung von Diabetikern in der Primir-
pravention nach den Regeln fiir Nichtdiabetiker in
der Sekundirprivention verursacht zusitzliche Kos-
ten. Legt man fiir die antidiabetische und antihyper-
tensive Therapie, fiir weitere Medikamente, fiir Labor-
untersuchungen und idrztliche Betreuung die in der
UKPDS-Studie [34] ermittelten Kosten, sowie fiir Me-
dikamente wie Aspirin und Statine Preise nach der ro-
ten Liste zugrunde, ergeben sich Kosten von rund
9500 €/Patient und Jahr. Nach der Privalenz des Dia-
betes mellitus bei Mdnnern und Frauen in den alten
und neuen Bundeslindern [19] ist in Deutschland
mit etwa 4,3 Mio. Diabetiker zu rechnen. Es resultie-
ren somit Gesamtkosten von <4,5 Mrd./Jahr.

Fazit

Ob préventive Mafinahmen in der Kardiologie zu ei-
ner Kosteneinsparung der sozialen Sicherungssyste-
me fithren, wird zwar postuliert, ist aber unbewiesen
und &duflerst fraglich. Sowohl fiir die Sekundarpra-
vention [2] als auch v.a. fir die Primdrprivention
[15] wurden héhere Nettokosten fiir die Interven-
tionsgruppe errechnet. Diese Ergebnisse erscheinen
plausibel: Prdventive Mafinahmen haben zunichst
ihren eigenen Preis. Nach klinischer Erfahrung steigt
zudem mit hoherer Lebenserwartung auch die Zeit-
spanne terminaler Erkrankungen, die eine besonders
intensive medizinische Betreuung erfordern, sodass
eine Zunahme der direkten medizinischen Kosten zu
erwarten ist. Der Altersgipfel fiir das Auftreten eines
Myokardinfarkts liegt in Deutschland nach den
Ergebnissen des MITRA-Registers bei 70-75 Jahren.
Eine durch praventive Mafinahmen erzielte Lebens-
verlingerung betrifft also fast immer den Abschnitt
nach Beendigung des Arbeitsprozesses mit der Kon-
sequenz einer Erh6hung auch der indirekten Kosten
fiir Renten, Pensionen, ggf. Sozialhilfe und Unter-
bringung in Pflegeheimen. Préivention ist keine ge-
eignete Mafinahme zur Kostenddmpfung im Gesund-
heitswesen; Verlingerung der Lebenserwartung in
gutem geistigen und korperlichen Zustand stellt aber
eine humanitdre Aufgabe dar und entspricht dem
fundamentalen &rztlichen Auftrag.
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Summary It is generally ac-
cepted that the incidence of cor-
onary heart disease can effec-
tively be reduced by strengthen-
ing prevention. At the same time,
it is still unclear how large the ef-
fects of life-style oriented preven-
tive measurements such as diet
and exercising are in everyday
life. Furthermore, there is an on-
going debate on what measure-
ments are effective. Thus, against
the background of dwindling fi-
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Einleitung

Als Risikofaktoren fiir die koronare Herzkrankheit
(KHK) sind neben Hypercholesterinimie und Hy-
pertonus Rauchen, Erndhrungsmuster, korperliche
Aktivitdt und Diabetes mellitus anerkannt [7, 9]. Im
Folgenden geben wir einen Uberblick iiber den
Stand der Kosteneffektivititsanalysen.

Kosteneffektivitat der Pravention
der koronaren Herzkrankheit in Deutschland

nancial resources in health care
the input of health economic eva-
luation is explicated. General is-
sues of health economic evalua-
tion are presented. After that, an
overview on the current findings
of cost-effectiveness in primary
prevention of coronary heart dis-
ease is given. Risk factors are se-
parately discussed. It is demon-
strated that preventive measure-
ments dealing especially with hy-
pertension and hypercholesterole-
mia can be cost-effective.

Key words Coronary heart
disease - cost-effectiveness —
prevention - risk factor

Zusammenfassung Die Auffas-
sung, dass durch eine Stirkung
der Pravention die Inzidenz koro-
narer Herzkrankheit gesenkt wer-
den kann, ist weit verbreitet.
Gleichzeitig besteht insbesondere
in der lebensstilbezogenen Pra-
vention Unsicherheit iiber das
Ausmafi der unter Alltagsbedin-

Methode

gungen zu erzielenden Senkung
der Krankheitslast sowie iiber die
Mafinahmen im Einzelnen. Ange-
sichts der eingeschriankten Finan-
zierungsspielrdume im Gesund-
heitswesen wird die Bedeutung
gesundheitsbkonomischer Analy-
sen dargestellt, aber auch auf die
Konsequenzen aus den z.T. nied-
rigen Evidenzklassen hingewie-
sen. Wesentliche Aspekte gesund-
heitsokonomischer Evaluationen
werden vorangestellt. Im An-
schluss daran folgt ein Uberblick
iiber den aktuellen Stand der
okonomischen Evaluation. Dabei
werden die verschiedenen Risiko-
faktoren als Ankniipfungspunkte
jeweils separat betrachtet. Insbe-
sondere fiir die Hypercholesterin-
dmie und den Hypertonus lasst
sich die Prdvention als kosten-
effektiv darstellen.

Schliisselworter Koronare
Herzkrankheit -
Kosteneffektivitiat — Pravention —
Risikofaktor

Gegenstand einer Kosteneffektivititsanalyse ist die
Untersuchung medizinischer Mafinahmen auf ihr in-
krementelles Kosten-Nutzen-Verhiltnis. Es geht da-
bei um die Beantwortung der Frage: Wie viel mehr
kostet zusitzlicher Nutzen. Zur Berechnung ist in

Kosteneffektivitdtsanalysen eine spezielle Perspektive
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einzunehmen  (Gesellschaft,  Sozialversicherung,
Krankenversicherung), welche dann die berticksich-
tigten Kostenkomponenten determiniert. Vergleich-
barkeit tiber die Zeit wird durch eine Abzinsung so-
wohl der Kosten als auch des Nutzens erreicht.
Schwellenwerte fiir eine akzeptierbare Kosten-Nut-
zen-Effektivitit werden fiir gewonnene Lebensjahre
mit 40000 €, fiir QALY (,,quality adjusted life years”
qualitdtsadjustierte Lebensjahre, also Produkt aus Le-
bensjahren und Lebensqualitdt) mit 50000 € angege-
ben. Wie bei nahezu jedem Schwellenwert liegt aller-
dings auch dieser Festlegung eine gewisse Willkiir-
lichkeit zugrunde. Verfahren zur Ubereinkunft sind
die Mittelwertbildung ausgewdéhlter Verfahren, die
Orientierung an einer abgefragten Zahlungsbereit-
schaft oder die Orientierung an einer allgemein ak-
zeptierten Mafinahme, z. B. Himodialyse.

Zundchst wurde in MEDLINE eine Literaturre-
cherche nach Studien zu den fiinf genannten Risiko-
faktoren und geeigneten Préventionsmafinahmen
durchgefiihrt. Hierdurch sollte gewéhrleistet werden,
dass alle potenziellen Maflnahmen beriicksichtigt
werden, auch wenn hierfiir keine Kosteneffektivitits-
analysen vorliegen. Erst in einem zweiten Schritt
schloss sich eine Literatursuche zu Kosteneffektivi-
titsanalysen der Maflnahmen an. Fiir die Bereiche
Hypercholesterindmie und Hypertonus rekurrierten
wir auf Arbeiten, die sich Literatur der Evidenzklas-
se I bedienten und damit Empfehlungen des Grades
IA entsprechen (DGK 2004) [21]. Bei nichtpharma-
kologischen Interventionen hingegen ist die Korrela-
tion von Verhalten und dessen Folgen weniger stark
belegt (Evidenzklassen IIa, IIb, III). Anhaltspunkte
der Wirksamkeit einer Intervention, wie Ernih-
rungsumstellung, zeigen z.B. den Bedarf an Studien
von hoherem Evidenzgrad an, die im Bereich der
nichtpharmakologischen Interventionen zur besseren
Absicherung von Kosteneffektivititsanalysen erfor-
derlich widren. Somit koénnen Empfehlungen der
Klassen IB und Ila-B fiir diese Mafinahmen belegt
werden.

Als Vorbehalt sei vorangestellt, dass isoliert auf
die Kosteneffektivitdt einzelner Risikofaktoren fokus-
sierende Darstellungen unter der Einschrinkung der
unzureichenden Abbildung der Realitét stehen kon-
nen. Die Faktoren haben z.T. einen synergistischen
Effekt in Bezug auf das Risiko der KHK, z.B. Bewe-
gungsmangel und Fehlerndhrung, und wirken sich
z.T. auch auf andere Krankheiten aus, z.B. den
Schlaganfall.

Ergebnisse

Erndhrung und Ubergewicht

Bisher gibt es keine Kosteneffektivitdtsanalysen zum
isolierten Effekt der Erndhrung bzw. préventiver
Mafinahmen hin zu kardioprotektiver Ernihrung.
Dies wird durch die Hinwendung der Studien zur
Gesamtbetrachtung von Erndhrungsmustern er-
schwert [12], da damit ein isolierter Effekt einzelner
Maflnahmen wie Fettreduktion oder Vitaminsupple-
mentierung [20] nicht mehr zielfithrend quantifizier-
bar ist.

Rauchen

»Untersuchungen iiber die Hohe der iiber die gesamte
Lebensdauer anfallenden Gesundheitskosten von Rau-
chern und Nichtrauchern in Hocheinkommenslindern
sind zu widerspriichlichen Ergebnissen gekommen*
[25], vgl. auch [14a]. Noch schwieriger stellt sich die
Situation dar, die Kosteneffektivitit primirpriventi-
ver Mafinahmen gegen das Rauchen isoliert in Bezug
auf das Risiko der KHK zu berechnen. Seit dem Auf-
satz von Brown u. Garber [4] hat sich diese Situation
nicht grundlegend verdndert.

Zur Berechnung kann ein privalenz- oder ein in-
zidenzbasierter Ansatz gewdhlt werden. Ersterer geht
von den jihrlich anfallenden Kosten fiir alle préva-
lenten Fille aus und bezieht sich auf die epidemiolo-
gischen Groflen des bevolkerungsbezogenen attribu-
tablen Risikos bzw. auf das SAF (,smoking attribu-
table fraction®), wobei unberiicksichtigt bleibt, ob
jemand geraucht hat und jetzt als Nichtraucher den-
noch ein erhohtes Risiko fiir bestimmte Krankheiten
aufweist. Letzterer resultiert aus der Modellierung
des Verhaltens einer Kohorte iiber die Zeit [15].

Kontrovers wird auch diskutiert, ob die Senkung
der Zahl der Rauchenden nicht auch eine Zunahme
an Herzinfarktpatienten bedeuten kann, da eine
groflere Gruppe bis in ein hoheres Alter iiberlebt,
bei dem dann die Wahrscheinlichkeit eines Herz-
infarkts entsprechend ansteigt.

Bewegung/Sport

Der Frage, ob Sport eine kosteneffektive Praventions-
mafinahme ist, stellten sich als erste Hatziandreu et
al. [11]. Es wurden 2 hypothetische Kohorten 35-jdh-
riger Minner verglichen und Kosten fiir Bekleidung,
Verletzungen und benétigte Zeit einbezogen. Nicht
in das Modell flossen Kosten von Priventionsinitia-
tiven (z.B. Aufklirung) ein. Durch Sport kommt es
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nach diesen Berechnungen zu keinen finanziellen
Nettoeinsparungen. Die Kosten bezifferten sich auf
$ 11313 pro gewonnenem QALY, das ist weniger als
fiir andere Interventionsmafinahmen gegen die KHK.

Das Ausmaf! des erzielbaren Nutzens fiir England
und Wales wurde in 2 Studien geschitzt. Nach Schit-
zungen von Whitehead [23] konnte die Inzidenz der
KHK um !/; sinken, wenn die gesamte Population
auf einem gewissen Niveau Sport treiben wiirde. Zu-
satzlich kdme es zu einer Vielzahl weiterer positiver
Effekte wie z.B. weniger Schlaganfille u.a. Naidoo et
al. [16] schitzten, dass die KHK-Sterblichkeit inner-
halb von 25 Jahren bis zu 0,15% zuriickgehen kann,
was im Ergebnis einem 2%igen Riickgang der Préva-
lenz des Rauchens entspriche [16].

Hypercholesterinamie

Personen mit einem Gesamtcholesterinwert von min-
destens 250 mg/dl werden nur zu weniger als 10%
medikamentds behandelt [19]. Hintergrund ist der
bestehende Konsens, dass die Therapie mit Lipidsen-
kern in der Primédrpridvention nur fiir einen Teil der
Personen kosteneffektiv ist. Bedeutendes Ergebnis
der epidemiologischen Studien war, dass das indivi-
duelle KHK-Risiko einer Person sehr selten durch ei-
nen einzelnen Risikofaktor bestimmt wird. Umso
dringender erscheint die Bestimmung der Kosten-
effektivitit fiir unterschiedliche KHK-Globalrisiken
geboten, um die Zielgruppe fiir die Behandlung mit
Lipidsenkern einzugrenzen. Diese Liicke schlieft
eine Kosteneffektivitdtsanalyse, die erstmals fiir
Deutschland die Kosteneffektivitdt der Statintherapie
in der Primdrpravention fiir unterschiedliche Aus-
gangsrisiken untersuchte [22]. Neben der Beriick-
sichtigung des gesamten KHK-Risikos wurden dabei
auch die Gesundheitskosten in gewonnenen Lebens-
jahren berticksichtigt. Das Modell ist so konstruiert,
dass eine KHK nicht grundsitzlich vermieden, son-

Tab. 1 Kosteneffektivitat der Statintherapie [22]

Zeitschrift fiir Kardiologie, Band 94, Supplement 3 (2005)
© Steinkopff Verlag 2005

dern durchaus auch nur herausgezogert werden
kann. Es wurde die Perspektive der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) bzw. der Sozialversiche-
rung (SV) eingenommen. Unter Verwendung der
Framingham-Formel und der Risikodaten des Bun-
desgesundheitssurvey 1998 wurde das 5-Jahres-Risi-
ko ermittelt. Danach ist eine Statintherapie auch bei
einem moderaten 5-Jahres-Risiko von 7,5% aus Sicht
der GKV kosteneffektiv. Tabelle 1 gibt einen Uber-
blick iiber die Kosteneffektivitdt in Abhangigkeit von
Alter, Geschlecht, Ausgangsrisiko und der gewihlten
Perspektive.

Aus GKV-Perspektive liegt die ungiinstigste Kos-
teneffektivitit bei einem 5-Jahres-Risiko von 7,5%
bei 26000 € fiir bei Behandlungsbeginn 70-jihrige
Frauen. Aus SV-Perspektive erhéhen die Ausgaben
fir Renten den Kosteneffektivititsquotienten maf-
geblich, wobei dieser aber weiterhin unter der
Schranke von 40000 € pro gewonnenem Lebensjahr
bleibt und damit zu den ,verhiltnisméaflig® kosten-
effektiven Maflnahmen z&hlt [8]. Aufgrund ihrer
hoheren Rentenanspriiche ist die Kosteneffektivitat
fiir Manner aus Perspektive der Sozialversicherung
meist schlechter.

Hypertonie

Gegeniiber den Cholesterinwerten spielt der Blut-
hochdruck in der Pridiktion der KHK eine zwar ge-
ringere Rolle, als Risikofaktor fiir die KHK und den
Schlaganfall ist er aber eindeutig belegt [6]. Zu sei-
ner medikamentésen Behandlung haben f-Blocker,
Diuretika, Kalziumantagonisten und ACE-Hemmer
in groflen Studien ihre Uberlegenheit gegeniiber den
jeweiligen Placebogruppen belegt. Okonomische Eva-
luationen zeigen, dass die Hochdrucktherapie in na-
hezu allen indizierten Fillen, so z.B. fiir iiber 45-j4h-
rige Personen mit einem diastolischen Blutdruck
290 mmHg kosteneffektiv ist [13]. Von zentraler Be-

Perspektive der Sozialversicherung

Perspektive der GKV

Alter 7,5% 10% 15% 7,5% 10% 15%
Kosteneffektivitat [€] Manner

40 16000 13000 - 10000 8000 -

50 23000 20000 17000 13000 10000 8000
60 31000 27000 24000 17000 13000 10000
70 37000 33000 28000 22000 17000 12000
Kosteneffektivitdt [€] Frauen

40 - - - - - -

50 23000 18000 - 17000 13000 -

60 27000 23000 18000 20000 16000 11000
70 33000 28000 21000 26000 20000 13000
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deutung fiir die Kosteneffektivitit sind weiterhin die
Preise der Antihypertensiva. In Deutschland werden
Diuretika als preiswertestes Antihypertensivum nur
bei 10% der Patienten eingesetzt [3]. Lief3en sich die
Priventionskosten durch Substitution weiter senken,
fiele die Kosteneffektivitit entsprechend giinstiger
aus. Vor diesem Hintergrund wird die Frage dis-
kutiert, ob alle Antihypertonika in der Monotherapie
als gleichwertig anzusehen sind. Dieser Frage geht
die ALLHAT-Studie nach [1], die die préventive
Wirksamkeit unterschiedlicher Blutdrucksenker un-
tersucht. Sie kam zu dem Ergebnis, dass ein Diureti-
kum bei Kombination tddlicher Koronarereignisse
und nichttédlicher Herzinfarkte den Antihypertensi-
va neueren Typs nicht unterlegen ist. Die Autoren
interpretierten diese Ergebnisse dahingehend, dass
ein preiswertes Diuretikum Mittel der ersten Wahl in
der Monotherapie sei. Bei tatsdchlich vergleichbarer
Wirksamkeit und Vertriglichkeit wédre aus gesund-
heitsokonomischer Sicht das Diuretikum als kosten-
giinstigstes Prdparat zu wiéhlen. Die Studienlage
hierzu ist jedoch nicht eindeutig, denn die ANBP-
2-Studie zeigte, dass eine Hochdrucktherapie bei il-
teren Personen mit ACE-Hemmern - trotz gleicher
Blutdruckreduktion - zu besseren Ergebnissen fiihrt
als die Behandlung mit Diuretika [24]. In einem
direkten Vergleich zu f-Blockern schnitten Diuretika
in einer Metaanalyse giinstiger ab: Psaty et al. [17]
fanden bei einer Auswertung von 42 kontrollierten
Hypertoniestudien, dass das Risiko kardiovaskuldrer
Ereignisse unter niedrigen Dosen von Diuretika um
11% niedriger lag als unter f-Blockern.

Sollten sich die Verordnungsdaten der Barmer Er-
satzkasse als reprdsentativ bestitigen, werden in
Deutschland die preiswerten Diuretika viel zu selten
eingesetzt. Gegen den generellen Einsatz von Diure-
tika bei Fehlen zusitzlicher Indikation spricht jedoch
neben den kontrdren Studienergebnissen ihre dia-
betogene Wirkung. Langfristige gesundheitliche
Konsequenzen der gezeigten metabolischen Unter-
schiede konnen bei einer Studiendauer von maximal
5 Jahren nicht erfasst werden [2]. Aus dkonomischer
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Psychosocial aspects

Summary Psychosocial risk
factors like low socio-economic
status, social isolation and lack of
social support, chronic work or
family stress, depression, and
hostility contribute significantly to
the development and adverse out-
come of coronary heart disease
(CHD). The prevention of CHD
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Primédrpravention — Psychosoziale Aspekte

should therefore include screening
for psychosocial risk factors and
adequate interventions. Methods
to assess psychosocial risk factors
are single item questions to be
included in the cardiologist clini-
cal interview and/or standardized
questionnaires. Recommended in-
terventions include an appropriate
physician-patient interaction,
multimodal, behavioral interven-
tions with face to face or group
counselling, and, in case of clini-
cally significant depression, psy-
chotherapy and medication.

Key words Psychosocial risk
factors — coronary heart disease —
prevention - screening - therapy

Zusammenfassung Niedriger
soziobkonomischer Status, soziale
Isolation und Mangel an sozialem
Riickhalt, psychosoziale Belastun-
gen am Arbeitsplatz und in der
Familie, Depressivitdt sowie
Feindseligkeit und Neigung zu
Arger sind mit einer empirisch

gesicherten Risikoerh6hung hin-
sichtlich der Entstehung und des
Verlaufs der koronaren Herzer-
krankung (KHK) verkniipft. Die
Préavention der KHK sollte des-
halb ein Screening hinsichtlich
psychosozialer Risikofaktoren
und die Einleitung geeigneter In-
terventionen einschlieflen. Das
Screening kann mittels weniger,
kurzer Fragen wéihrend der drztli-
chen Anamnese und/oder durch
Einsatz standardisierter Fragebo-
gen erfolgen. Die Therapie psy-
chosozialer Risikofaktoren um-
fasst eine angemessene Gestaltung
der Arzt-Patient-Beziehung, ,,mul-
timodale“ Interventionen unter
Einschluss von psychosozialen
Einzel- und Gruppengesprichen
sowie, bei krankheitswertiger De-
pressivitdt, Fachpsychotherapie
und ggf. Medikation.

Schliisselworter Koronare
Herzkrankheit - psychosoziale
Risikofaktoren - Prédvention -
Diagnostik - Therapie

Einfiihrung und Uberblick

Mit den ,klassischen“ Risikofaktoren Rauchen, Fehl-
erndhrung und Bewegungsmangel sind bereits all-
gemeine psychosoziale, d.h. durch kulturelle, soziale
und psychische Faktoren mit bedingte Verhaltens-
merkmale traditionell Bestandteil der Mafinahmen

zur Prdvention kardiovaskuldrer Erkrankungen. Der
vorliegende Band enthidlt jedoch erstmals fiir den
deutschen Sprachraum auch differenzierte Hinweise
zu speziellen psychosozialen Risikomerkmalen wie
niedriger soziookonomischer Status, soziale Isolation
bzw. Mangel an sozialem Riickhalt, psychosoziale
Belastungen am Arbeitsplatz und in der Familie, De-
pressivitit sowie Feindseligkeit bzw. Neigung zu Ar-
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ger. Damit trdgt die DGK der wissenschaftlichen
Evidenz aus zahlreichen epidemiologischen Studien
Rechnung, nach denen heutzutage als gesichert gel-
ten kann, dass diesen Aspekten eine wesentliche Be-
deutung in der Atiologie der KHK zukommt. Liegen
die genannten Risikofaktoren einzeln oder in Kom-
bination vor, ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auf-
treten einer KHK bzw. eines vorzeitigen kardialen
Todes um das 2- bis 4fache erhéht [1, 4, 19, 25]. Da-
mit entspricht die Effektstirke einzelner psycho-
sozialer Risikofaktoren durchaus der von ,klassi-
schen“ Risikofaktoren.

Pathogenetisch ergibt sich ein erhohtes Risiko ei-
nerseits aus der iiberzufilligen Assoziation psycho-
sozialer Risikofaktoren mit gesundheitsschddlichem
Verhalten (Rauchen, Fehlerndhrung, Bewegungsman-
gel), andererseits wird es z.T. unabhdngig davon
iiber definierte psychophysiologische Prozesse ver-
mittelt, denen im Rahmen der Entwicklung (und des
Verlaufs) der KHK eine gesicherte Bedeutung zu-
kommt. Diese Prozesse umfassen Stérungen der
autonomen Regulation (z.B. verminderte Herzfre-
quenzvariabilitdt, gestérte Herzfrequenz- und Blut-
druckreaktivitdt), verdnderte Ausschiittungsmuster
von Stresshormonen (Katecholamine, Kortison), ak-
tivierte hdmostatische und entziindliche Prozesse
(z.B. Erhohung des Fibrinogens, der Thrombozyten-
adhisivitit, des CRP, PAI-1 usw.) sowie metabolische
Stérungen (z.B. Insulinresistenz) [1, 4, 19, 25].

Die Third Joint Task Force of European and other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Cli-
nical Practice [4] hat Ende 2003 eine umfassende Leit-
linie zur Prévention kardiovaskuldrer Erkrankungen
publiziert. Dort wird neben den ,klassischen® Risiko-
faktoren auch der aktuelle Stand der epidemiologi-
schen Evidenz zu psychosozialen Risikofaktoren in-
klusive daran assoziierter Verhaltensmerkmale und
pathophysiologischer Prozesse dargestellt und in einer
Tabelle zusammengefasst (Tab. 1).

Zeitschrift fiir Kardiologie, Band 94, Supplement 3 (2005)
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Psychosoziale Risikofaktoren in der Atiologie
und Pathogenese der KHK

Niedriger soziookonomischer Status

Minner und Frauen mit geringer Schulbildung, nied-
rigqualifizierten Berufen oder unterprivilegierten
Wohnlagen haben im Vergleich zur Oberschicht ein
bis zu 4fach erhohtes Risiko, eine KHK zu entwickeln
bzw. bei bestehender Erkrankung daran zu versterben
[1, 4, 19, 20, 25]. Ein grofler Teil des erhohten Risikos
wird durch das in niedrigen sozialen Schichten weit
verbreitete gesundheitsschdadigende Verhalten (Rau-
chen, Fehlerndhrung, mangelnde Gewichtskontrolle,
Bewegungsarmut und Alkoholkonsum) in Verbindung
mit einem ungiinstigeren Profil somatischer Risiko-
faktoren (v.a. arterielle Hypertonie, metabolisches
Syndrom) erklért. Zusdtzlich sind stressinduzierende
chronische psychosoziale und materielle Belastungen
in zentralen Lebensbereichen (v.a. im Erwerbsleben;
s.unten) sowie soziale Isolation von Bedeutung. Diese
Faktoren begiinstigen ein hiufiges Auftreten negativer
Emotionen (z.B. Depressivitit) und riskanter Einstel-
lungen (z.B. Feindseligkeit). Je niedriger die soziale
Schichtzugehorigkeit, desto hdufiger sind zusitzlich
ein unangemessenes Gesundheits- und Krankheitsver-
halten (z.B. mangelnde Vorsorge bzw. Compliance) zu
beobachten [1, 4, 19, 20, 25].

Soziale Isolation und Mangel an sozialem
Riickhalt

Leben ohne Partner, Verlust eines nahen Angehori-
gen sowie Mangel an emotionalem Riickhalt durch
zuverldssige soziale Beziehungen stellen Bedingun-
gen dar, die zu einer Risikoverdoppelung fiir die
Entstehung einer KHK fithren [1, 4, 19, 25]. Hinter-
grund ist, dass unter diesen Bedingungen ein wichti-

Tab. 1 Psychosoziale Risikofaktoren, assoziierte Verhaltensmerkmale und physiologische Prozesse in der Atiologie und Pathogenese der KHK

Psychosozialer Risikofaktor Verhaltenskonsequenzen

Physiologische Mechanismen

Niedriger soziodkonomischer Status
Soziale Isolation

Psychosoziale Belastung am Arbeitsplatz
und in der Familie, Schichtarbeit
Negative Emotionen wie Depressivitat,
Feindseligkeit und Neigung zu Arger

Bewegungsmangel

oder beizubehalten

Schlafstorungen

Ungesunde Erdhrung, Rauchen,

Verstarkte Probleme, gesundheitsfordernde
Verhaltensweisen anzunehmen

Inaddquate Inanspruchnahme medizinischer
Versorgung im Fall herzbezogener Symptome,
geringe Inanspruchnahme von
RehabilitationsmaBBnahmen

Negatives Sozialverhalten

Autonome Dysfunktion, v.a. verminderte
Herzfrequenzvariablitdt

Erhohte Herzfrequenz- und Blutdruckreaktivitat,
erhohte Thrombozytenadhdsivitat

Gestorte Kortison- und Serotonintagesrhythmik
Aktivierte entziindliche und hdmostatische
Prozesse, v.a. Erhohung von Fibrinogen,

CRP, PAI-1, TNF-a und verschiedener

Zytokine

Metabolische Stdrungen, v.a. zentrale Adipositas,
Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipiddmie

Nach De Backer et al. [4]; Ubersetzung durch die Autoren
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ger ,Stresspuffer” fehlt und es hiufiger zu negativen
Emotionen in Verbindung mit entsprechenden psy-
chophysiologischen Prozessen und gesundheitsschi-
digenden Verhaltensweisen kommt, die ihrerseits die
pathogenen Prozesse im Rahmen der KHK auslésen
bzw. verstirken. Die Evidenz eines Zusammenhangs
zwischen mangelndem sozialem Riickhalt und KHK
ist besonders eindrucksvoll fiir den weiteren Krank-
heitsverlauf nach Erstmanifestation belegt.

Psychosoziale Belastung am Arbeitsplatz
und in der Familie

Chronisches Stresserleben am Arbeitsplatz sowie
fortdauernde Konflikte in Partnerschaft und Familie
begiinstigen die Entstehung einer KHK [20, 26]. Eine
Risikoverdoppelung fiir die KHK in Folge spezi-
fischer psychosozialer Belastungskonstellationen im
Erwerbsleben ist durch umfangreiche prospektive
Studien gut belegt [13, 15, 21, 24]. Diese Konstella-
tionen lassen sich anhand zweier theoretischer Mo-
delle identifizieren und messen: dem Anforderungs-
Kontroll-Modell und dem Modell beruflicher Gratifi-
kationskrisen. Ersteres erfasst kritische Arbeitsplatz-
profile, die sich durch eine Kombination von hohen
Anforderungen (z.B. permanenter Zeitdruck) und
niedrigem Entscheidungsspielraum (z.B. Fliefiband-
arbeit, einfache Dienstleistungen) definieren lassen
(hdufig im Verein mit fehlendem sozialem Riickhalt
am Arbeitsplatz) [13]. Letzteres definiert chroni-
schen Arbeitsstress durch ein Ungleichgewicht von
hoher Verausgabung und, im Vergleich dazu, nied-
rigen beruflichen Belohnungen (Bezahlung, Aner-
kennung, Aufstiegschancen und Arbeitsplatzsicher-
heit). Diese fehlende Reziprozitit in der Erwerbsrolle
ergibt sich teilweise aus strukturellen Zwangen (z.B.
fehlende Arbeitsplatzalternative), teilweise aus per-
sonlichen Motiven (z.B. iibersteigerte berufliche Ver-
ausgabungsneigung) [24]. Da beide Bedingungen in
einer durch Globalisierung und technischen Fort-
schritt gekennzeichneten Arbeitswelt relativ héufig
vorkommen (je nach Berufsgruppe bis zu 30%), er-
geben sich hier wichtige Aufgaben der Prévention
(s.unten). Neben diesen neu identifizierten Risiko-
faktoren sind mehrjdhrige Schichtarbeit in Verbin-
dung mit Nachtarbeit oder exzessive Uberstunden
mit einem erhéhten KHK-Risiko assoziiert [21].

Das erhohte kardiovaskuldre Risiko durch chro-
nisches Stresserleben ldsst sich nicht nur auf die
beschriebenen stressphysiologischen Mechanismen
(s. oben) und gesundheitsschidliches Verhalten zu-
riickfithren, sondern wird zusitzlich durch hiufig
gleichzeitig beobachtbare Merkmale wie Depressivi-
tdt, Feindseligkeit und Mangel an sozialem Riickhalt
weiter verstiarkt [1, 19, 20, 25].

Depressivitat

Depressivitdt ist eindeutig mit einer erhohten kar-
diovaskuldren Morbiditdit und Mortalitdt verkniipft
[6, 12, 19, 28]. In der Phase vor der Manifestation
erster klinischer Zeichen ist das Risiko durchschnitt-
lich um das 1,6fache erhoéht [28], wobei eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung besteht: Leichte depressive
Symptome erhohen das Risiko um das 1- bis 2fache,
ausgeprigte schon um das 3- bis 5fache, und dies
unabhingig vom Vorliegen der klassischen Risiko-
faktoren. Uber gemeinsame pathophysiologische Me-
chanismen dieser Komanifestation besteht in der ge-
genwirtig intensiv betriebenen Forschung noch kein
Konsens, jedoch spielen neuroendokrine Dysregula-
tionen (v.a. der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse) eine wichtige Rolle [19]. Dies
wird u.a. durch enge Verbindungen zum metabo-
lischen Syndrom sowie zur Initiierung von Entziin-
dungsvorgdngen (z.B. in arteriellen Gefiflen) unter-
strichen [16]. Zusétzlich kommt es zu den in der
Einleitung beschriebenen Verdnderungen der auto-
nomen Regulation, der Himostase, und es besteht
héufig ein ungiinstiges Gesundheitsverhalten [2, 3,
19].

Feindseligkeit und Neigung zu Arger

Das globale ,,Typ-A-Verhaltensmuster (iibersteiger-
ter Ehrgeiz, Geftihl chronischer Zeitnot, Feindselig-
keit, wenn am Erreichen eigener Ziele gehindert)
hatte in den 1960er Jahren die psychosomatische
Forschung befliigelt, wurde jedoch mittlerweile nach
mehreren negativen Studien weitgehend durch seine
»toxische® Komponente Feindseligkeit bzw. Neigung
zu Arger ersetzt [1, 19, 25]. Allerdings ist auch die-
ses Konstrukt in sich noch relativ unscharf, und die
Effektstdrke beziiglich des KHK-Risikos ist nach ak-
tuellen Metaanalysen deutlich geringer als bei den
bisher genannten psychosozialen Risikofaktoren [9,
18]. Unklar ist auch, wie weit Feindseligkeit ein
stabiles Personlichkeitsmuster oder aber eine Folge
nachhaltiger Frustrationserlebnisse bei exponierten
Personengruppen ist. Es spricht vieles dafiir, von
einer Wechselwirkung zwischen Risikosituationen
(in Partnerschaft, Familie, Arbeitswelt) und negati-
ven Einstellungen und Verhaltensweisen auszugehen
[24]. Ungeachtet dessen lassen sich plausible Mecha-
nismen fiir die Assoziation von KHK und Feindselig-
keit darstellen: Feindselige erleben im Alltag hdufiger
Arger und weisen dann ausgeprigtere, lang anhal-
tende vegetative Stressreaktionen auf, ferner findet
sich bei ihnen vermehrt therapierefraktdres Rauchen
und Alkoholabusus [1, 19].
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Resiimee

Die genannten sozialen Situationen und psychischen
Dispositionen erhohen das KHK-Risiko nachhaltig
(in der Regel Risikoverdoppelung). Dieser Zusam-
menhang beruht z.T. auf einer erh6hten Aktivierung
stressphysiologischer Mechanismen, z.T. auf einer
Verstiarkung gesundheitsschdadigender Verhaltenswei-
sen. Da die Effektstirke einzelner psychosozialer Ri-
sikofaktoren derjenigen klassischer Risikofaktoren
(z.B. Rauchen, Bewegungsmangel) vergleichbar ist,
ergeben sich fiir das érztliche Handeln Konsequen-
zen beziiglich ihrer Erfassung (Screening) und ihrer
Beeinflussung (Pravention, Therapie).

Screening psychosozialer Risikofaktoren

Ziel drztlichen Screenings in der Prédvention der
KHK sollte sein, das globale Risiko eines Individu-
ums auch unter Beriicksichtigung psychosozialer
Aspekte einzuschitzen und geeignete Interventionen
zu initiieren.

Hierbei ist ein 2-stufiges Verfahren zu empfehlen.
Auf einer ersten Stufe konnen gezielte anamnestische
Fragen gestellt werden, die dem Arzt eine orientieren-
de Ubersicht iiber eine evtl. vorliegende psychosoziale
Belastung geben. Beispiele solcher Fragen sind nach-
folgend aufgefiihrt. Diese Stufe diirfte sich in der all-
taglichen Praxis gut realisieren lassen.

Auf einer zweiten Stufe kann eine genauere Abkléd-
rung der Problemlage (und insbesondere ihres Schwe-
regrads) erfolgen, indem psychometrisch validierte
Screeninginstrumente (in der Regel standardisierte,
von Patienten selbst auszufiillende Fragebogen) zum
Einsatz kommen. Auf eine fiir den deutschen Sprach-
raum verfiigbare Auswahl solcher Screeninginstru-
mente wird nachfolgend verwiesen. Diese zweite Stufe
ist aufwindiger und eignet sich eher fiir Screening-
mafinahmen in spezialisierten Einrichtungen (z.B.
Krankenhaus- und Rehabilitationseinrichtungen).

Anamnestische Fragen

In Anlehnung an die bereits erwédhnte Third Joint
Task Force [4] werden folgende anamnestischen Fra-
gen zu den oben erwihnten psychosozialen Risiko-
faktoren vorgeschlagen:
Niedriger soziodkonomischer Status: Sind Sie Ar-
beiter oder Handwerker? Haben Sie nach der
Volksschule noch einen weiteren Bildungs-
abschluss erreicht?
Soziale Isolation: Leben Sie allein? Haben Sie
eine oder mehrere Personen, denen Sie vertrauen
und auf deren Hilfe Sie zdhlen kénnen?
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Berufliche und familidre Belastung: Fiihlen Sie
sich bei Ihrer Arbeit hiufig sehr stark gefordert?
Konnen Sie auf die Gestaltung Threr Arbeitsauf-
gaben Einfluss nehmen? Entspricht das, was Sie
fiir Thre Arbeit bekommen (Bezahlung, Anerken-
nung) Threm Arbeitseinsatz? Machen Sie sich
Sorge um Ihren Arbeitsplatz oder Thr berufliches
Fortkommen? Haben Sie ernsthafte Probleme mit
Threm Lebenspartner oder mit Thren Kindern?
Depressivitit: Fithlen Sie sich hdufiger nieder-
geschlagen, depressiv und hoffnungslos? Haben
Sie Interesse und Freude am Leben verloren?
Feindseligkeit und Neigung zu Arger: Regen Sie
sich hdufig tiber Kleinigkeiten auf? Wenn jemand
Sie drgert, zeigen Sie ihm dies umgehend?

Screeninginstrumente

Folgende Fragebogen zu psychosozialen Arbeits-
belastungen, zu sozialer Isolation sowie zu Depressi-
vitit und Feindseligkeit werden exemplarisch vor-
geschlagen (Zahlen in Klammern geben den Zeitbe-
darf fiir Ausfiillen und Auswerten an; Bezugsquelle
im Literaturverzeichnis):
Psychosoziale  Arbeitsbelastungen: — Fragebogen
zum Anforderungs-Kontroll-Modell [13] - 16 Fra-
gen (12 min) - Fragebogen zur Messung berufli-
cher Gratifikationskrisen [http://www.uni-duessel-
dorf.de/medicalsociology] - 23 Fragen (15 min)
Soziale Isolation: Fragebogen zur sozialen Unter-
stiitzung - F-SozU [7] - Kurzform, 14 Fragen
(7 min)
Depressivitidt: HADS-D. Hospital anxiety and de-
pression scale - Deutsche Version [11], 14 Fra-
gen (6 min) - alternativ: allgemeine Depressi-
onsskala [10], Kurzform, 15 Fragen (6 min)
Feindseligkeit/Argerausdruck: ~ State-Trait-Arger-
ausdrucks-Inventar [22], 44 Fragen (20 min)

Die Fragebogen sind allgemeinverstindlich, leicht
auszufiillen und stoflen bei Patienten in der Regel
auf keine Vorbehalte, sofern ihnen der Grund der
Befragung ausreichend erkldrt wird. Das Auswerten
geschieht anhand gut verstehbarer Manuals und
kann ggf. vom medizinischen Assistenzpersonal vor-
genommen werden. Alle Verfahren geben einen kriti-
schen Grenzwert (cut-off) an, der anzeigt, ob eine
klinisch relevante Auspragung des jeweiligen Risiko-
merkmals vorliegt.

Im Falle auffilliger Depressivitdt ist ein positives
Testergebnis allerdings noch kein Beweis fiir eine
krankheitswertige Storung nach ICD-10; die Ver-
dachtsdiagnose sollte deshalb anschlieend durch
eine fachirztliche Untersuchung validiert werden.
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Pravention und Therapie
psychosozialer Risikofaktoren

Therapieverfahren, mit denen psychosoziale Risiko-
faktoren bei Menschen ohne und mit klinisch mani-
fester KHK beeinflusst werden konnen, sind interna-
tional publiziert und haben in mehreren Metaanaly-
sen iiberwiegend positive Effekte auf das Gesundheits-
verhalten, Stressbewdltigung, somatisches Risikoprofil
und kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit bewie-
sen (Klasse Ia, Evidenzgrad A) [4, 5, 14, 17, 19].

Meist handelt es sich um sogenannte ,,multimoda-
le“ Interventionen, d.h. Therapieangebote mit der
Kombination aus Wissensvermittlung, Sport- und Be-
wegungstherapie sowie Einzel- oder Gruppengespr-
chen zur Reduktion psychosozialer Risikofaktoren,
an denen ein multiprofessionelles Team beteiligt ist.
Die Effekte auf somatische Endpunkte waren umso
grofler, je besser es gelang, gleichzeitig somatische Ri-
sikofaktoren - selbstverstindlich auch unter Einsatz
von Medikation - giinstig zu beeinflussen [5, 14]. Fer-
ner liegen einige Studien zu ,spezifischen“ Interven-
tionen vor, auf die weiter unten eingegangen wird.

Allerdings ist die internationale Datenlage in der
Primdrprévention durch multimodale Interventionen
wesentlich schlechter als in der Sekundérprévention,
und die vorliegenden Metaanalysen deuten auf gerin-
ger ausgeprigte Effekte hinsichtlich somatischer Fak-
toren und kardiovaskuldrer Mortalitit hin [14]. Ferner
wurden psychosoziale Risikofaktoren haufig nicht
miterfasst. Studien aus dem deutschen Sprachraum
zur Effektivitit psychosozialer Intervention in der Pri-
mérpréavention der KHK liegen bislang nicht vor.

Generell kann man sagen, dass angesichts der be-
grenzten Datenlage Interventionen zur Modifikation
psychosozialer Risikofaktoren in der Primdrpriventi-
on der KHK derzeit v.a. dann indiziert sind, wenn
gleichzeitig mindestens ein weiterer somatischer oder
verhaltensbezogener Risikofaktor vorliegt oder wenn
das Risikomerkmal an sich krankheitswertig ist, z.B.
bei einer Depression nach ICD-10 (Klasse Ila, Evi-
denzgrad B).

Niedriger soziookonomischer Status

Niedriger soziodkonomischer Status ist als struktu-
relles Merkmal drztlicher Intervention nicht zugéng-
lich, jedoch konnen die erwihnten schichtspezi-
fischen Risikobedingungen in gewissem Umfang
beeinflusst werden. Dies sind v.a. das ungiinstigere
Gesundheits- und Krankheitsverhalten (v.a. Inan-
spruchnahme préventiv orientierter Behandlungs-
angebote), die psychosoziale Stressbelastung, die so-
ziale Isolation sowie die damit verbundenen negati-
ven Emotionen und Einstellungen.

Interventionen, die sich speziell an Menschen mit
geringem Bildungsniveau richten, stellen besondere
Anforderungen an Therapeuten beziiglich sprach-
licher Verstindigung, Art der Informationsvermitt-
lung und Schaffung entsprechender Motivationen.
Vordringlich erscheint die Herstellung einer ausrei-
chenden Motivation zur Behandlung der klassischen
Risikofaktoren (Klasse Ila, Evidenzgrad A). Diese Auf-
gabe fillt in erster Linie dem niedergelassenen Arzt
bzw. dem Rehabilitationsteam zu (s.unten, ,,Arzt-Pa-
tient-Beziehung®).

Kann die Bereitschaft zu einem primirpraventiven
Behandlungsansatz erzielt werden, wird die Teilnahme
an einer multimodalen Intervention, z.B. im Sinn
einer teilstationdren oder stationidren Rehabilitations-
mafSnahme, oder - falls verfiigbar - eines ambulanten
Angebots empfohlen (Klasse IIa, Evidenzgrad A). Die-
se muss jedoch den besonderen Anforderungen dieser
Patienten (niedriges Sprach- und Bildungsniveau; evtl.
erhebliche Stressbelastung) Rechnung tragen.

Soziale Isolation und Mangel
an sozialem Riickhalt

Sozialer Riickhalt bildet eine wesentliche Vorausset-
zung erfolgreicher Bewiltigung von Alltagsbelastun-
gen und erfolgreicher Verhaltensdnderungen zur Stér-
kung der Gesundheitsférderung. Fehlt eine ausreichen-
de Unterstiitzung aus dem Familien, Freundes- oder
Berufsumfeld, kommt psychosozialen Interventionen
in der Prévention eine wesentliche Bedeutung zu.
Multimodale Interventionen z.B. im Sinne einer
teilstationdren oder stationdren Rehabilitationsmaf3-
nahme oder, falls verfiigbar, ambulante Angebote ver-
mitteln aufgrund ihrer Struktur als Gruppenbehand-
lung mehr oder weniger explizit die Moglichkeit des
Erlebens und Erlernens von Erfahrungen sozioemo-
tionalen Riickhalts und sind daher generell zu emp-
fehlen (Klasse I, Evidenzgrad A). Dariiber hinaus
kommt der Gestaltung der Arzt-Patient-Beziehung ei-
ne grof3e Bedeutung zu (s. unten) (Klasse Ila, Evidenz-
grad B). Spezielle psychotherapeutische Interventio-
nen zur Verbesserung sozialer Unterstiitzung und
Kompetenz wurden in der Primirprivention noch
nicht gepriift, haben sich jedoch in der Sekundérpra-
vention bewihrt, wenn auch bisher mit keinen eindeu-
tig belegten direkten Effekten auf die Senkung kardio-
vaskuldrer Morbiditdt oder Mortalitit [27].

Psychosoziale Belastungen am Arbeitsplatz
und in der Familie

Die Therapie psychosozialer Belastungsfaktoren in
Beruf und Familie wird in der Regel auf eine Forde-
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rung der personalen Bewiltigungsressourcen, z.B.
durch professionell durchgefiihrtes ,Stressmanage-
ment®, und der Stirkung sozialer Kompetenz und
sozialen Riickhalts abzielen miissen. In besonderen
Féllen und beim Vorliegen entsprechender Expertise
erweisen sich bei familidren Konflikten auch Paar-
therapien als effektiv, wenngleich hier in der Primar-
pravention noch keine Daten vorliegen [26]. Beziig-
lich arbeitsorganisatorischer bzw. struktureller Maf3-
nahmen kann der Arzt in der Regel nicht selbst
aktiv werden. Er kann jedoch auf die Notwendig-
keit betrieblicher Gesundheitsférderungsmafinahmen
hinweisen und mit dem Patienten eine Losungsstra-
tegie besprechen. Ferner kann er durch Arztbriefe
oder gutachtliche Stellungnahmen die entsprechende
Problemlage artikulieren und Handlungsbedarf an-
mahnen (Klasse IIa, Evidenzgrad B) [13, 21, 24].

Ein professionell geleitetes ,,Stressmanagement-
training“ kann auch in der primédren Prévention
empfohlen werden, wenn definierte psychosoziale
Belastungskonstellationen vorliegen (Klasse Ila, Evi-
denzgrad B) [17]. Zusitzlich sollte den psychosozia-
len Risikofaktoren im Rahmen der Arzt-Patient-Be-
ziehung vermehrt Rechnung getragen werden (Klasse
ITa, Evidenzgrad B).

Depressivitat

Nach 2 randomisierten, kontrollierten Studien kon-
nen depressive Symptome in der Sekundirpriven-
tion effektiv und sicher mittels Psychotherapie und/
oder antidepressiver Medikation behandelt werden
[8, 27]. Allerdings konnte noch kein positiver Effekt
auf die kardiale Mortalitdt nachgewiesen werden.

Fiir die Primédrpravention liegen noch keine ent-
sprechenden Studien vor. Daher kann eine generelle
Therapie depressiver Symptome mit der Zielsetzung
einer Primdrprivention der KHK derzeit nicht emp-
fohlen werden. Angesichts der eigenstindigen Bedeu-
tung der Depression als krankheitswertige Storung
sowie der ausgeprigten Assoziation mit der KHK
sollte bei positivem Screening auf depressive Symp-
tome jedoch eine weitere fachpsychotherapeutische
Abklidrung erfolgen (Klasse I, Evidenzgrad A). Bei
Vorliegen einer krankheitswertigen Storung nach
ICD-10 sollte eine fachdrztliche/fachpsychotherapeu-
tische Behandlung entsprechend aktueller Leitlinien
erfolgen (Klasse I, Evidenzgrad A).

Feindseligkeit und Neigung zu Arger
Fiir diese personlichkeitsbezogenen Merkmale gilt

ebenfalls, dass in der Sekundérprévention positive Ef-
fekte erzielt werden konnten [23], jedoch zu ihrer Be-
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einflussung im Rahmen primirer Pridvention bisher
nur begrenzte Evidenz vorliegt. Eingriffe in die
Personlichkeit des Patienten stellen fiir den Arzt stets
ein ethisches Problem dar und sollten lediglich bei
eindeutig gegebener Gefihrdung und bei gesicherter
Evidenz der Effektivitit der Mafinahme erfolgen. Eine
Verhaltensmodifikation mit dem Ziel, feindseliges Ver-
halten zum Zweck primdrer Privention der KHK abzu-
bauen, kann daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht emp-
fohlen werden. Die angemessene Gestaltung der Arzt-
Patient-Beziehung und die Beachtung moéglicher Be-
handlungswiderstinde im Rahmen rehabilitativer
Bemiihungen sind dessen ungeachtet jedoch von gro-
Ber Bedeutung (Klasse ITa, Evidenzgrad B).

Arzt-Patient-Beziehung

Thre angemessene Gestaltung erhoht mafigeblich die
Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung des Gesund-
heitsverhaltens sowie der Compliance gegeniiber medi-
kament6ser Therapie. Dies gilt generell, ist jedoch bei
Vorliegen ausgeprigter psychosozialer Risiken beson-
ders betonenswert (Klasse IIa, Evidenzgrad B) [1, 4].
Die Third Joint Task Force [4] hat hierzu einige
Empfehlungen formuliert, die ohne Einschrinkungen
auf den deutschen Sprachraum iibertragen werden
konnen (Ubersetzung durch die Autoren):
Verbringen Sie geniigend Zeit mit dem Patienten;
schon 2 min mehr kénnen hilfreich sein.
Horen Sie Thren Patienten genau zu und identifi-
zieren Sie mogliche Chancen, eine positive Ver-
dnderung von Einstellung und Verhalten zu be-
wirken.
Diskutieren Sie die personliche Sicht des Patien-
ten mit der erforderlichen Toleranz und mit Res-
pekt und erméglichen Sie ihm, seine Angste und
Sorgen auszudriicken.
Sprechen Sie den Patienten so an, dass Sie seine
eigene Vorstellungswelt erreichen und geben Sie
ihm Tipps und Hilfestellungen, wie er am besten
seinen Lebensstil im Sinn der Gesundheitsfor-
derung verbessern kann.
Vergewissern Sie sich, dass der Patient Ihre Vor-
schldge verstanden hat und dass diese im Alltag
des Patienten auch tatsdchlich umsetzbar sind.

Im Weiteren sollten ,,10 strategische Schritte zur Ver-
besserung der Effektivitit von Beratungen zur Verhal-
tensumstellung“ verfolgt werden, die aufgrund ihrer
nachgewiesenen Effektivitit in der Primarversorgung
nachdriicklich fiir den Arzt und fiir das Rehabilita-
tionsteam empfohlen werden konnen (Klasse IIa,
Evidenzgrad B; US Preventive Services Task Force,
modifiziert nach De Backer et al. [4]; Ubersetzung
durch die Autoren):
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. Entwickeln Sie ein tragfihiges therapeutisches
Biindnis.

. Beraten Sie alle Patienten, die ein Risikomerkmal
aufweisen.

. Stellen Sie sicher, dass Thr Patient den Zusam-
menhang zwischen seinem Verhalten und dem
Gesundheitsrisiko verstanden hat.

. Helfen Sie Thren Patienten, eigene Barrieren zur
Verhaltensumstellung wahrzunehmen.

. Streben Sie eine verbindliche Bereitschaft Ihres
Patienten zur Verhaltensédnderung an.

. Beteiligen Sie Thren Patienten an der Identifizie-
rung und Auswahl zu verdndernder Risikofak-

7.

10.

Kombinieren Sie Mafinahmen der Edukation und
der Verhaltensbeeinflussung mit Mafinahmen,
die der Patient selbst entwickeln bzw. anwenden
kann.

. Gestalten Sie einen Therapieplan zur Verhaltens-

dnderung mit konkreten Zielen.

. Beachten Sie die Verlaufskontrolle Ihrer Interven-

tion (u.a. durch Wiedereinbestellung oder telefo-
nische Nachbetreuung).

Beteiligen Sie weitere Experten (Erndhrungsbera-
ter, Sport- und Bewegungstherapeuten, Pflege-
personal, Fachpsychotherapeuten), wo immer es
sinnvoll und machbar ist.

toren.
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Aligemeines

Herz- und Gefiflerkrankungen sind die wichtigsten
Ursachen fiir Invaliditdt und vorzeitigen Tod. Dennoch
sind die Moglichkeiten, diesen Erkrankungen vor-
zubeugen, ausgesprochen giinstig. Diese Empfehlun-
gen gelten fiir Personen ohne bekannte Herz- oder Ge-
talerkrankung und ohne Diabetes mellitus. Fiir Pa-
tienten mit manifestem Diabetes mellitus gelten die
Richtlinien zur Sekundérprédvention. Durch die u.a.
praventiven Maflinahmen wird das Risiko fiir Herz-
und Gefiflerkrankungen vermindert und dadurch

die Lebensqualitdt, die Leistungsfihigkeit und die
Prognose verbessert. Eine medikamentose Therapie
sollte bei einem deutlich erhéhten Gesamtrisiko
(>20% in 10 Jahren oder >20% bis zum 60. Lebens-
jahr) in Erwdgung gezogen werden. Die Einschdtzung
des Gesamtrisikos kann z.B. mit dem PROCAM-Algo-
rithmus [www.chd-taskforce.de] oder den Risikocharts
der European Society of Cardiology [www.escar-
dio.org; oder Eur Heart J 19:1438-1439; 1998] erfolgen.
In jedem Fall sollte vor Einleitung einer medika-
mentdsen Therapie die nicht-medikamentdse Einstel-
lung der Risikofaktoren (Rauchen, Erndhrung, Uber-
gewicht, Bewegungsmangel) umgesetzt werden.

Ziele der Empfehlungen
Risikointervention
Rauchen: Eindeutige drztliche Empfehlung, das Rauchen vollstindig einzustellen. Der Pa-
Vollstandige tient sollte bei jedem Arztbesuch auf das Rauchen angesprochen werden. Ein-
Aufgabe des beziehung des Partners oder der Familie; Vereinbarung eines Termines fiir den
Rauchens Rauchverzicht. Empfehlung zur weitergehenden Beratung, Verweis auf entspre-
chende Literatur (Patientenbiicher), Nikotinersatz und Raucherentwéhnungspro-
gramme, z.B. an den Volkshochschulen. Die Aufgabe des Rauchens ist die
wichtigste praventive Einzelmafinahme.
Erndhrung: Kaloriengerechte, ballaststoffreiche (>20 g/Tag) fettarme Kost mit nur geringem
Fettarme, Anteil an gesattigten Fetten (< 10% der Kalorien) und Cholesterin (<300 mg/

anti-atherogene
Kost

Tag). Der Verzehr von Fleisch und tierischen Fetten sollte eher gering gehalten
werden. Die Kost sollte reich an Vollkornprodukten, frischen Gemiisen, Salaten
und Friichten sein mit einem hohen Anteil an Omega-3-Fettsduren (Seefisch,
Walniisse), wie sie z.B. in der mediterranen oder asiatischen Kost enthalten sind.
Moderater Alkoholkonsum (ca. 15 g/Tag) hat keine ungiinstige Wirkung auf das
kardiovaskuldre und das Gesamtrisiko. Bei hoherem Alkoholkonsum (>30 g/Tag
bei Mdnnern, >20 g/Tag bei Frauen) nimmt das Gesamtrisiko zu.

Erstpublikation: Z Kardiol 92:522-524 (2003)
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Ziele der Empfehlungen
Risikointervention
Ubergewicht: Kalorienreduzierte Kost. Identifikation der Ursachen des Ubergewichtes: Alkohol,

Erreichen des
Normalgewichtes (BMI
<25) und Elimination
der abdominellen
Adipositas

Der Bauchumfang sollte
bei Frauen <80 cm,

bei Mdnnern

<95 cm liegen

Bewegungsmangel:
Korperlich aktiver
Lebensstil mit
regelméfiiger
Ausdaueraktivitat

Hyperlipiddmie:
Erreichen
eines definierten Ziel-
bereiches in Abhédngig-
keit von zusitzlichen
Risikofaktoren*

versteckte Fette in Wurst, Kdse und Fertiggerichten, Schokolade, Kuchen, iiber-
mafliger Obstverzehr (Kalorien!). Zusitzlich zu didtetischen Mafinahmen ist in
aller Regel eine angemessene korperliche Aktivitdt (s.u.) notwendig. Dies ist
besonders wichtig bei Patienten mit Hochdruck, Diabetes mellitus und erhéhten
Triglyzeriden. Ubergewicht erhéht das Risiko fiir Diabetes, Hypertonie und koro-
nare Herzerkrankung.

Body-Mass-Index (BMI): Gewicht in kg geteilt durch das Quadrat der Korperldn-
ge in Meter, z.B. bei einer Person von 170 cm Korperlinge und 70 kg Korperge-
wicht: 70/1,7° =24,2.

Es besteht eine deutliche inverse Beziehung zwischen korperlicher Aktivitat und
dem koronaren Risiko. Fiir je 1,5 Stunden maflig intensiver Aktivitdt pro Woche
wird das Risiko fiir koronare Herzerkrankung um 15% reduziert. Vier- bis fiinf-
mal wochentliche Aktivitdten {iber 30 -45 min. méfliger Intensitdt in Form von
Gehen, Joggen, Radfahren oder einer anderen Ausdauerbelastung sind wiin-
schenswert. Die Intensitdt der Ausdaueraktivitdt sollte einerseits an die individu-
elle Leistungsgrenze herangehen, jedoch andererseits noch eine kleine
Unterhaltung nebenher erlauben. Mehr Aktivitdt im tidglichen Leben wie Spazie-
rengehen in Arbeitspausen, Treppensteigen statt Aufzug und Gartenarbeit ist
giinstig. Jedes Mehr an korperlicher Belastung iiber die Alltagsaktivititen hinaus
hat einen giinstigen Effekt.

Allgemeines: Erreichen des Normalgewichtes ist wiinschenswert, ebenso regel-

méflige korperliche Aktivitdt, besonders bei einem HDL-Cholesterin <35 mg/dl

(0,9 mmol/l). Neben den Blutfettwerten hat der Anteil der einfach und mehrfach

ungesdttigten Fette in der Erndhrung fiir die Pravention eine grofle Bedeutung.

Bei Personen ohne zusitzliche Risikofaktoren* ist ein LDL-Cholesterin bis zu

160 mg/dl (4,1 mmol/l) akzeptabel.

Bei Personen mit weiteren Risikofaktoren* ist ein LDL-Cholesterin <130 mg/dl

(3,4 mmol/l) anzustreben.

Eine medikamentdse Therapie — primér mit Statinen - sollte zusdtzlich erwogen

bzw. eingeleitet werden, wenn das LDL-Ziel trotz Erndhrungsumstellung deutlich

verfehlt wird und wenn das Gesamtrisiko erhoht ist, z.B.:

- Wenn das LDL-Cholesterin bei Ménnern unter 35 J. oder bei prd- menopau-
salen Frauen >220 mg/dl (5,7 mmol/l) liegt.

— Wenn das LDL-Cholesterin (bei Mdnnern > 35 J. oder Frauen in der Meno-
pause) iiber 190 mg/dl (4,9 mmol/l) liegt, oder

- Wenn das LDL-Cholesterin >160 mg/dl (4,1 mmol/l) ist und zusétzlich zwei
weitere Risikofaktoren* vorliegen.

* Als zusidtzliche Risikofaktoren gelten: Alter (Madnner >45 J., Frauen >55 J. oder
Postmenopause), Hypertonie, Diabetes, Rauchen, HDL <35 mg/dl (0,9 mmol/l),
Familienvorgeschichte fiir KHK bei Verwandten 1. Grades (bei méannlichen Ver-
wandten <55 ]J., bei weiblichen Verwandten <65 J.).

HDL > 60 mg/dl (1,6 mmol/l): 1 Risikofaktor kann von der Anzahl der Risikofak-
toren abgezogen werden.

Bei HDL <35 mg/dl (0,9 mmol/l): Gewichtsreduktion, Aktivitét, Nikotinverzicht
betonen.




H. Gohlke et al. /115
Positionspapier zur Primdrprévention kardiovaskularer Erkrankungen

Ziele der
Risikointervention

Empfehlungen

Erhohter Blutdruck:
Zielwert ist ein Blut-
druck von
<140/90 mmHg

Aggregations-
hemmer:

Oestrogene:

Sonstige
Mafinahmen:

Ausblick:

Allgemeinmafinahmen: Gewichtskontrolle (1 kg Gewichtsreduktion fiihrt zu

~2 mmHg RR-Senkung), regelmiflige Ausdaueraktivitit, Versuch der Alkohol-
karenz tiber 6 Wochen, dauerhafte Limitierung des Alkoholkonsums auf <30 g
Alkohol/Tag (Frauen <20 g/Tag), Versuch der Salzrestriktion. Falls der RR trotz
obiger Bemiihungen iiber 6-12 Monate >150 mmHg systolisch oder >95 mmHg
diastolisch bleibt, hinzufiigen von Blutdruckmedikation, individualisiert nach
Alter und weiteren Erkrankungen. Bei Patienten mit mittlerem oder hherem
Risiko medikament6se Therapie bereits nach 3-6 Monaten bei

RR>140/90 mmHg. Ein normaler RR-Wert von <130/85 mmHg sollte angestrebt
werden, evtl. auch ein optimaler Blutdruck von 120/80 mmHg (detaillierte Emp-
fehlungen siehe Deutsche Hochdruck-Liga).

Bei Personen ohne Gefiflerkrankung, Hypertonie oder Diabetes mellitus ist die
Einnahme von ASS zur Prévention nicht zu empfehlen. ASS 75 mg/Tag kann bei
Personen mit gut eingestellter Hypertonie und erhhtem KHK-Risiko zur Praven-
tion gegeben werden.

Eine Hormonersatztherapie zur Prévention von kardiovaskuldren Ereignissen
kann nicht empfohlen werden.

Fiir alle nicht in diesen Empfehlungen aufgefiihrten Mafinahmen, u.a. z.B. fiir
Vitamine (Vitamin C, Vitamin E, f-Carotin) und Antioxidantien ist kein praven-
tiver Effekt nachgewiesen.

Risikoindikatoren, deren zusitzliche prognostische oder therapeutische Relevanz
noch nicht feststeht, sind CRP, Intima-Media-Dicke, und Kalk-Score.

*Modifiziert nach den Empfehlungen der American Heart Association, Circulation 106:388-391; 2002 und den Empfehlungen der Joint
European Societies (ESC, EAS, ESH), Eur Heart J 19:1434-1503; 1998



