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Im November 2013 veréffentlichten die
American Heart Association und das
American College of Cardiology (AHA/
ACCQ), etwas iiber 10 Jahre nach der letz-
ten Fassung [1], neue Leitlinien zur Li-
pidtherapie [2]. Eine wesentliche Neue-
rung dieser Leitlinie ist die Empfehlung
zur hoch dosierten Statintherapie fiir eine
Vielzahl von Patientengruppen. Gegen-
tber den bisherigen amerikanischen so-
wie den aktuellen européischen Leitlinien
treten LDL-Cholesterin-Zielwerte in den
Hintergrund, was einen gewissen Para-
digmenwechsel darstellt und starke Dis-
kussionen ausgelost hat.

Der Anspruch der neuen US-Leitli-
nien ist, sich eng an der ,,evidence-based
medicine® und damit an randomisierten
Studien zu orientieren. Bei der Analyse
der Literatur identifizierten die US-Auto-
ren vier Patientengruppen, bei denen der
Nutzen einer Therapie deutlich héher war,
als die Risiken einer Behandlung mit Sta-
tinen. Hierzu gehoren Patienten mit:

1. klinisch manifester atheroskleroti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung,
2. primar erhohten LDL-Cholesterin-

Werten von iiber 190 mg/dl,

3. Typ-1- oder Typ-2-Diabetes und

LDL-Cholesterin-Werten >70 mg/dl,
4. einem 10-Jahres-Risiko fiir athero-

sklerotische kardiovaskuldre Erkran-

kungen von wenigstens 7,5% nach
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Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie
zu den neuen US-Leitlinien
zur Verminderung des
Atheroskleroserisikos mittels
lipidsenkender Therapie

einem neuen Scoresystem und einem
LDL-Cholesterin-Spiegel von iiber
70 mg/dl.

In der neuen AHA/ACC-Leitlinie werden
im Wesentlichen Dosierungsvorschla-
ge fiir Statine in Abhangigkeit vom Aus-
gangsrisiko gemacht, weil in keiner der
randomisierten Studien die lipidsenken-
de Therapie auf LDL-Cholesterin-Ziel-
werte titriert wurde, sondern stets nur die
Verwendung fixer Statindosen bei einem
gegebenen Ausgangsrisiko erfolgte.

Bei Patienten mit hohem Ausgangsri-
siko soll eine hoch dosierte Therapie mit
Statinen (Atorvastatin, 40-80 mg, oder
Rosuvastatin, 20-40 mg) eingesetzt wer-
den, mit dem Ziel, die LDL-Cholesterin-
Werte um mindestens 50% zu senken.
Neben einer atherosklerotischen Erkran-
kung gilt ein kardiovaskuldres Erkran-
kungsrisiko >7,5% in 10 Jahren - anstel-
le von bisher 20% mit dem Framingham-
Risk-Score (FRS) oder 5% mit dem SCO-
RE-Algorithmus - als hoch.

Bei Patienten mit méaf3ig erh6htem Ri-
siko (5-7,5% kardiovaskuldres Erkran-
kungsrisiko in 10 Jahren) und bei solchen,
die eine hoch dosierte Statintherapie nicht
vertragen, soll das LDL-Cholesterin mit
einer mittleren Statindosis (Atorvastatin,
10-20 mg; Rosuvastatin, 5-10 mg; Simvas-
tatin,20-40 mg; Pravastatin, 40-80 mg;

Lovastatin, 40 mg; extended-release Flu-
vastatin, 80 mg; Fluvastatin, 40 mg 2-mal
taglich; Pitavastatin, 2-4 mg) um 30-50%
abgesenkt werden.

Das Ausgangsrisiko wird in der neuen
US-Leitlinie mit einem neuen Scoringsys-
tem bestimmt ([3]; http://my.americanhe-
art.org/cvriskcalculator), welches den FRS
ablosen soll. Vorwiegend waren hierfiir
zwei Griinde mafigebend: Erstens basiert
der FRS auf relativ alten Daten, die das
derzeitige Bevolkerungsrisiko nicht mehr
addquat wiedergeben, und zudem sind
hier einige weiche Endpunkte integriert.
Zweitens sollten erstmals auch Daten an-
derer Ethnizititen fir die Risikostratifi-
zierung mitberiicksichtigt werden. Hier-
fiir wurden neben Framingham weitere
Patientenkohorten wie ARIC, CHS und
CARDIA herangezogen. Allerdings ist der
neue Score bislang nur unzureichend ex-
tern validiert. Kritiker haben angemahnt,
dass er zu einer 75-150%igen Uberschit-
zung des aktuellen Risikos fiithren kann
[4]. Zudem werden andere Grenzwerte
als fiir den FRS vorgeschlagen. Eine kiirz-
lich erschienene Stellungnahme der EAS/
ESC [12] bezieht hier eine klare Position,
die besagt, dass in Europa weiterhin der
SCORE-Algorithmus verwendet werden
sollte.

Die US-Autoren weisen auch auf Pa-
tientengruppen hin, fiir die es (noch) kei-
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Kardio- LDL-C-Konzentrationen
vaskulares
Gesamt- ) X .
risiko <70 mg/dL 70 bis < 100 mg/dL 100 bis < 155 mg/dL | 155 bis <190 mg/dL | > 190 mg/dL
(SCORE) % < 1,8 mmol/L 1,8 bis < 2,5 mmol/L 2,5 bis < 4,0 mmol/L 4,0 bis < 4,9 mmol/L > 4,9 mmol/L
<1 keine keine Lebensstilanderung Lebensstilanderung Lebensstil-
Lipidtherapie | Lipidtherapie dnderung; ggf.
medikamentdse
Therapie,
falls dauerhaft
erhoht
Empf.-grad/
e I1C I1C 1C 1C lla A
>1bis<5 Lebensstil- Lebensstilanderung Lebensstilanderung; | Lebensstilanderung; | Lebensstil-
dnderung ggf. medikamentose | ggf. medikamentose | @nderung; ggf.
Therapie, falls Therapie, falls medikamentdse
dauerhaft erhoht dauerhaft erhoht Therapie,
falls dauerhaft
erhoht
Ry IC IC lla A lla A 1A
Evidenzgrad
>5und <10, | Lebensstil- Lebensstilanderung; | Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil-
oder hohem | dnderung; ggf. | ggf. medikamentése | @nderung und anderung und anderung und
Risiko medikamen- Therapie* unmittelbare unmittelbare unmittelbare
tose Therapie* medikamentdse medikamentdse medikamentdse
Intervention Intervention Intervention
A Y lla A lla A lla A IA 1A
Evidenzgrad
=10 oder Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil-
sehr hohem | @nderung; ggf. | anderung und anderung und anderung und anderung und
Risiko medikamen- unmittelbare unmittelbare unmittelbare unmittelbare
tose Therapie* | medikamentose medikamentose medikamentose medikamentdse
Intervention Intervention Intervention Intervention
Empf.-grad/
Evic'i)enggrad lla A lla A IA IA A Abb. 1 < Interventionsstra-

*Bei Patienten mit Myokardinfarkt sollte eine Statintherapie unabhédngig von der Konzentration des LDL-C eingeleitet werden.

LDL-C = low-density-Lipoprotein Cholesterin

ne ausreichenden randomisierten Studien

gibt, um eine Statintherapie zu empfehlen,

und fiir die deshalb keine Empfehlungen

ausgesprochen werden:

== Patienten iiber 75 Jahre ohne athero-
sklerotische Erkrankungen; hier wird
eine eher zuriickhaltende Einstellung
vorgeschlagen,

== Patienten unter Dialysetherapie,

== Patienten mit Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium II-IV.

Weiterhin stellen die Autoren fest:

== Fiir Nichtstatin-Lipidsenker gibt es
keine Daten zur prognostischen Rele-
vanz.

== Der Einsatz von Cholesterin-Resorp-
tionshemmern, Nikotinséure und Fi-
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braten alleine oder in Kombination
mit einem Statin (auch nicht bei Sta-
tin-intoleranten Patienten) wird stark
eingeschrankt.

== Ebenfalls sollten Surrogatmarker wie
CRP, Kalziumscore und der Kndchel-
Arm-Index zuriickhaltend eingesetzt
werden (Empfehlungsgrad IIb, Evi-
denzgrad B). Dies trifft auch auf eine
familidre Belastung zu.

== Der neue Risikokalkulator, der eine
grofiere Anzahl von Hochrisikopa-
tienten kennzeichnet, sollte konse-
quent eingesetzt werden.

Diese neuen Leitlinien sind in den USA
nicht ohne Kritik geblieben. Da bislang
in keiner klinischen Studie mit einem

tegien beziiglich des kar-
diovaskularen Gesamtrisi-
kos und der LDL-Choleste-
rin-Konzentration

Statin nach einem Risikoscore randomi-
siert wurde, wird berechtigterweise ge-
fragt [4], ob es nicht einfacher sei, die
Personen zu behandeln, bei denen bisher
die Behandlung in randomisierten Stu-
dien mit Statinen erfolgreich war, ndim-
lich solche mit erh6htem LDL-Choleste-
rin (WOSCOPS, MEGA; [5, 6]), niedri-
gen HDL-Spiegeln (AFCAPS/TexCAPS;
[7]), erhohten CRP-Werten (JUPITER;
[8]), Diabetes (CARDS; [9]) oder Hyper-
tonie (ASCOT-LLA; [10]), anstatt sich mit
der Statintherapie nach einem (nicht vali-
dierten) Risikoscore zu richten [11]. Auch
konnen die im Score verwendeten Risiko-
schitzer (ebenso wie die nicht angewand-
ten) als etwas arbitrdr angesehen werden,
da sie nicht formal in randomisierten Stu-
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dien zur Untersuchung von Screeningstu-
dien mit klinischen Endpunkten getestet
worden sind, worauf allerdings bereits in
den Leitlinien hingewiesen wird.

Weiterhin werden Studien zur Kosten-
effektivitit der Statintherapie bei Niedrig-
risikopersonen gefordert, da moglicher-
weise iiber 45 Mio. Amerikaner im mitt-
leren Alter durch die neuen Leitlinien als
Zielgruppe fiir eine Statintherapie mit
einem 10-Jahres-Risiko von tiber 5% in
Betracht kimen [4]. Hier miissen auch
die moglichen Nebenwirkungen (Typ-2-
Diabetes, verminderte Lebensqualitit, ha-
morrhagischer Schlaganfall) quantifiziert
und berticksichtigt werden. Insbesonde-
re wird kritisiert, dass bei der moglichen
Indikation zur Statintherapie mehr Wert
auf das Gesamtrisiko gelegt wird als auf
erhohte Cholesterinwerte: So mache bei
einem hypertensiven Raucher mit grenz-
wertig erhohten Cholesterinwerten die Li-
pidsenkung mit Statinen weniger Sinn als
die Beeinflussung der anderen Risikofak-
toren, die fiir das erhohte Risiko verant-
wortlich sind.

Allerdings sollte auf den grundlegen-
den Unterschied zwischen den bisherigen
US-Leitlinien und den ESC-Leitlinien
hingewiesen werden: Es ist richtig, dass es
keine Studien gibt, in denen die Statint-
herapie nach den Zielwerten titriert wur-
de. Dennoch erscheint es uns nicht abwe-
gig zu sein, die epidemiologisch gut belegt
Assoziation zwischen LDL-Spiegeln und
Krankheitshiufigkeit sowie die Erfahrun-
gen aus den bisherigen Studien zwischen
Intensitat der LDL-Senkung und Vermin-
derung der Ereignisrate in die therapeu-
tischen Konzepte mit einzubeziehen, wie
dies in den ESC-Leitlinien getan wird.

Grundsitzlich kann man sagen, dass
in den US-Leitlinien die Prozessquali-
tat (ausschliefSlicher Einsatz von Statinen
zur Lipidtherapie, wobei die Statindosis in
Abhingigkeit vom Ausgangsrisiko festge-
legt wird) betont wird, wahrend in Euro-
pa, wo die Statintherapie als Erst- und
Haupttherapie nie in Frage stand, die Er-
gebnisqualitit (Erreichen von individuell
definierten LDL-Zielwerten in Abhéngig-
keit vom Ausgangsrisiko) stirker im Vor-
dergrund steht. Mit beiden Konzepten
kann man - sofern sie konsequent umge-
setzt werden — wohl vergleichbare Ergeb-
nisse erzielen.
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Auch die ESC-Leitlinien betonen die
Notwendigkeit einer Risikostratifikation
bei Personen ohne GeféfSerkrankung oder
Diabetes. Jedoch gibt es viele Variablen,
die stirker daran erinnern, dass der ge-
sunde Menschenverstand und die klini-
sche Beurteilung des individuellen Patien-
ten mit einfliefSen sollten, so dass neben
dem Gesamtrisiko auch das Risikoprofil
beriicksichtigt wird. Die Lipidtherapie ist
bei den ESC-Leitlinien somit etwas stér-
ker in ein Gesamtkonzept der Risikomini-
mierung eingebettet und sollte auch nach
der jiingst veroffentlichten Stellungnahme
der EAS/ESC in unserem Land so beibe-
halten werden [12].

Ergeben sich nun aus den Veranderun-
gen der US-Leitlinien auch Konsequenzen
fiir die Anwendung unserer européischen
zielwertorientierten Leitlinien? Zunachst
sind die Unterschiede zwischen den ESC-
und den neuen US-Leitlinien geringer, als
es auf den ersten Blick vermutet werden
konnte. Die Behandlungsindikationen in
den ESC-Leitlinien werden sehr dhnlich
definiert (B Abb. 1), und die Lipidthe-
rapie mit Statinen stand bereits schon im
Vordergrund. Auch sind die von der ESC
angestrebten Zielwerte i. d. R. nur mit ho-
heren Dosierungen von potenten Statinen
zu erreichen. Die frither in den US-Leitli-
nien empfohlenen Nikotinsdureprépara-
te und Ezetimibe als , first-line medicati-
on" fanden bereits in den ESC-Leitlinien
keine Berticksichtigung. Daher sehen wir
seitens der DGK eine stirkere Betonung
der Statintherapie, wie sie in den aktuel-
len ESC-Leitlinien schon der Fall ist, nicht
als notwendig an. Eine komplette Abkehr
von Zielwerten erscheint nicht immer pa-
tientengerecht.
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