Die Kardiologie

vormals Der Kardiologe

Empfehlungen und Stellungnahmen

Kardiologie 2023 - 17:430-433
https://doi.org/10.1007/512181-023-00631-2
Angenommen: 11.Juli 2023

Online publiziert: 17. August 2023

© Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz-
und Kreislaufforschung e.V. Published by Springer
Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature
- all rights reserved 2023

®

Check for
Updates.

Atherosklerotische
Veranderungen als Teil eines
naturlichen Alterungsprozesses?

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) zum Leitfaden der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
2023 ,Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung
kardiovaskuldrer Ereignisse”

Bernhard Rauch'? - Jana Boer*** - Frank Edelmann®’ - Stephan Gielen® - Manju Guha’ -
Harry Hahmann'® - Ulrich Laufs™ - Nikolaus Marx'? - Renate Schnabel™™ -
Christiane Tiefenbacher™

'Stiftung Institut fiir Herzinfarktforschung, IHF, Ludwigshafen am Rhein, Deutschland; 2Zentrum fiir
Ambulante Rehabilitation (ZAR) Trier, ZAR Trier GmbH, Trier, Deutschland; *Kardiologische Praxis, Erfurt,
Deutschland; *Kommission fiir Klinische Kardiovaskuldre Medizin, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie,
Dusseldorf, Deutschland; *Bundesverband niedergelassener Kardiologen (BNK e.V.), Miinchen,
Deutschland; °Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Intensivmedizin, Deutsches Herzzentrum der
Charité, Berlin, Deutschland; ”Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislaufforschung e.V., Standort Berlin,
Berlin, Deutschland; ®Universitatsklinik fiir Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin,
Klinikum Lippe GmbH, Detmold, Deutschland; °Reha-Klinikam Sendesaal, Bremen, Deutschland;
"Kardiologie, Oberschwabenklinik-Bodensee, Isny, Deutschland; " Klinik und Poliklinik fiir Kardiologie,
Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig, Deutschland; "> Medizinische Klinik | - Kardiologie, Angiologie und
Internistische Intensivmedizin, Universitatsklinikum Aachen, Aachen, Deutschland; " Universitares Herz-
und GeféBzentrum Hamburg, Klinik fiir Kardiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Deutschland; " Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislaufforschung e. V., Standort Hamburg/Kiel/Liibeck,
Hamburg/Kiel/Lubeck, Deutschland; *Klinik fiir Innere Medizin |, Kardiologie/Angiologie/Pneumologie,
Marienhospital Wesel, Wesel, Deutschland

Zusammenfassung

Der Verlag veroffentlicht die Beitrage in der von
den Autorinnen und Autoren gewéhlten Gen-

derform. Bei der Verwendung des generischen
Maskulinums als geschlechtsneutrale Form sind
alle Geschlechterimpliziert.

Literaturverwaltung
Maurizio Grilli, M.L.LS, ,Professional Information
Biomedicine and Health Professions”, Karlsruhe

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

430 DieKardiologie 6 - 2023

Von Vertretern der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde
kiirzlich ein aktualisierter Leitfaden zur ,Medikamentdsen Cholesterinsenkung

zur Vorbeugung kardiovaskuldrer Ereignisse” verdffentlicht, der kontrovers
diskutiert wird. Im Auftrag der Kommission fiir Klinische Kardiovaskuldre Medizin
(KKK) der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und des Bundesverbands
Niedergelassener Kardiologen (BNK) sowie unter Mitarbeit von Vertretern der
praventiven Kardiologie (Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von
Herz-Kreislauferkrankungen, DGPR) erfolgt daher eine kritische Stellungnahme mit
Ausblicken zur nachhaltigen Verbesserung der kardiovaskuldren Pravention.

Schliisselworter
Dyslipidamien - Lipidtherapie - Arteriosklerose - Akutes Koronarsyndrom - Chronisches
Koronarsyndrom

,Zu den Patienten mit erh6htem kardiovas-
kuldren Risiko gehdren auch Patienten mit
morphologisch nachgewiesener Atherosklero-
se, die asymptomatisch sind oder bei denen
ein Zusammenhang zwischen den athero-
sklerotischen Gefdfverdnderungen und ihrer

Symptomatik nicht plausibel ist (beispielswei-
se Patienten mit atypischen Brustschmerzen,
kardialen Stenosen <50% und fehlendem
Nachweis einer Ischdmie). Da atheroskleroti-
sche Vercinderungen Teil des nattirlichen Alte-
rungsprozesses sind, kénnen morphologisch
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nachgewiesene Verdnderungen nicht per se als
krankhaft betrachtet werden, sondern stellen
vielmehr einen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer kardiovaskuldren Erkrankung dar ... " [1]

Dieses Zitat aus dem aktuellen Leit-
faden der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) ,Medika-
mentdse Cholesterinsenkung zur Vor-
beugung kardiovaskuldrer Ereignisse”[1]
entspricht nicht der aktuellen Datenla-
ge zur Pathophysiologie und Klinik der
Atherosklerose als schwerwiegende chro-
nische Erkrankung und der sich daraus
ergebenden therapeutischen Mafnah-
men. Insbesondere betrifft dies auch die
Bedeutung des LDL-Cholesterins als kau-
sale und gut behandelbare Ursache der
Erkrankung.

Nach den Daten des Statistischen
Bundesamts lagen in Deutschland die ,Er-
krankungen des Herz-Kreislaufsystems”
im Jahr 2021 mit 33,3% von insgesamt
1.023.687 Todesfdllen unverandert an
erster Stelle, und dies mit deutlichem
Abstand vor den ,bdsartigen Neubildun-
gen” [2]. Den Hauptanteil {ibernimmt
hierbei die Atherosklerose als systemi-
sche GefdBerkrankung mit spezifischen
Folgeerkrankungen wie dem akuten Ko-
ronarsyndrom (ACS), der chronischen
ischdmischen Myokardinsuffizienz, dem
ploétzlichen Herztod, dem ischamischen
zerebralen Insult und der peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit [2-4]. Neben
diesen medizinischen Folgen sind auch
die soziookonomischen Konsequenzen
erheblich und spielen zudem eine eigene
prognostische Rolle [5-7].

Gleichzeitig zeigt sich in Deutschland
aberauchein giinstiger Trend mit einer Ab-
nahme der KHK-Sterblichkeit von 167.681

Abkiirzungen

ACE Angiotensin-converting-enzyme
inhibitor

ACS Acute coronary syndrome

AkdA Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

cmpP Kardiomyopathie

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie — Herz- und Kreislaufforschung
eV.

FU Follow-up

KHK Koronare Herzerkrankung

LDL Low density lipoprotein

STEMI ST-elevation myocardial infarction

Todesfallen im Jahr 2000 auf 121.462 To-
desfalle im Jahr 2020. Ebenso hat sich die
Herzinfarktsterblichkeit im gleichen Zeit-
raum von 67.282 auf 44.529 reduziert [8].

Diese erfreuliche Entwicklung ist bei

Patienten nach ACS unter anderem durch

die konsequente Anwendung folgender

therapeutischer MafSnahmen bedingt [9]:

— der akuten Revaskularisierung,

— der dualen Plattchenaggregations-
hemmung,

- der medikamentdsen Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems (ACE-
Hemmer/Angiotensin-Rezeptorenblo-
cker),

- derEinflihrung der Statine zur Senkung
des LDL-Cholesterins.

Die klinischen Erfolge dieser Therapiekon-
zepte — zu denen auch individuell ange-
passte Lebensstilanderungen und struk-
turierte RehabilitationsmaBnahmen geho-
ren [10, 11] — beruhen auf einer an Ur-
sachen orientierten, medizinischen Wis-
senschaft, nach deren Erkenntnissen das

Krankheitsbild ,Atherosklerose” nicht als

+normaler Alterungsprozess” fehlgedeutet

[1], sondern vielmehr als schwerwiegende

Systemerkrankung mit hohem Risiko einer

vorzeitigen Behinderung und eines vor-

zeitigen Todes verstanden werden muss

[12-22].

Zur Verdeutlichung dienen folgende

Fakten:

1. Als Systemerkrankung betrifft die
Atherosklerose - je nach individueller
Risikokonstellation und in unter-
schiedlichem Ausmal - alle arteriellen
GefaBbereiche.

2. Die Pathophysiologie der Atheroskle-
rose ist komplex und schlieft neben
der Stérung der Endothelfunktion und
Ablagerung atherogener Lipide in der
GefaBwand unter anderem auch proin-
flammatorische und immunologische
Prozesse mit ein [12-23].

3. Die Atherosklerose betrifft nicht allein
die ,dlteren Erwachsenen”. Vielmehr
beginnen die pathophysiologischen
Prozesse und Verdnderungen oft
bereits im Jugendalter [24, 25]. Auch
Frauen jlingeren bis mittelern Alters
sind zunehmend betroffen [26, 27].

4. Die subjektive Symptomatik der Athe-
rosklerose wie die KHK-typische ,An-
gina pectoris” korreliert hdufig weder

mit dem Schweregrad noch mit dem
aktuellen, individuellen Risiko der Er-
krankung. Von besonderer Bedeutung
sind der ,plotzliche Herztod” als Folge
einer Plaqueruptur sowie die sich lang-
sam entwickelnde, chronisch diffuse
KHK mit zunehmender ischdmischer
Herzinsuffizienz.

Vor dem Hintergrund dieser Kenntnisse

ergeben sich folgende Konsequenzen:

1. Die bisherige dichotome Einteilung der
praventiv-therapeutischen Ma3nah-
men in eine sog. ,Primdr-" und eine
,Sekundarpravention” — definiert als
Pravention vor und nach einem kar-
diovaskuldren Ereignis — ist Uberholt
[11]. Das kardiovaskuldre Risiko stellt
vielmehr eine kontinuierliche GroRe
dar.

2. Aufgrund der klinischen und sozio-
o6konomischen Folgen der Athero-
sklerose ist es unausweichlich, das
gesamte Spektrum praventiver Maf3-
nahmen deutlich friher zu beginnen
und konsequenter umzusetzen als
bisher, beispielsweise in Form von
Screeninguntersuchungen und als
verpflichtender Gesundheitsunterricht
in der Schule. Es muss verstanden
werden, dass ein kontinuierlicher, Gber
Jahrzehnte andauernder Krankheits-
prozess mit dem gesamten klinischen
Spektrum von ,fehlender Klinik” oder
Luntypischer Symptomatik” bis hin
zum unerwarteten plétzlichen Herztod
oder einer schweren einschranken-
den Herzinsuffizienz mit zahlreichen
kostentrachtigen Eingriffen und mit
erheblichen personlichen, aber auch
allgemeinen soziodkonomischen
Folgen begleitet ist. Vor diesem Hin-
tergrund ist es nicht verwunderlich,
dass sich in aktuellen Modellrechnun-
gen eine Statin-Therapie bei jungen
Erwachsenen mit LDL-Cholesterinwer-
ten =130 mg/dl bereits als ,deutlich”
kosteneffektiv erwiesen hat [28].

3. Prospektive klinische Studien zur Wirk-
samkeit praventiver und therapeuti-
scher MalBnahmen bediirfen eines der
Krankheitsdynamik angepassten Pro-
tokolls mit langen Beobachtungsperi-
oden. Populationsbezogene Register
wie der Deutsche Herzbericht sollen
deshalb weiterhin fest etabliert und
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konsequent gepflegt und ausgewertet
werden.

4. Personen mit hohem Langzeitrisiko
sollen rechtzeitig identifiziert werden,
damit friihzeitig ein angemessener
individueller Schutzangeboten werden
kann [3].

Der aktuelle Leitfaden der AkdA [1] stellt
sichden hierkurzgeschilderten Fakten und
der sich daraus ergebenden Problematik
nicht. Dies soll an folgenden Beispielen
erldutert werden:

- Ursachen und Pathophysiologie der
Atherosklerose sowie deren Zusam-
menhdnge mit dem grof3en Spektrum
von Symptomatik und klinischen
Erscheinungsbildern werden trotz
umfangreich zur Verfiigung stehen-
der Erkenntnisse ignoriert [9, 12-22].
Kenntnisse der Ursachen und Patho-
physiologie von Erkrankungen sind
jedoch zwingende Voraussetzungen
fiir die Entwicklung und klinische An-
wendung wirksamer therapeutischer
MaRBnahmen.

- LDL-Cholesterin als ,Surrogatpa-
rameter”? Nach Meinung der Auto-
ren der AkdA ist die ,Senkung von
Blutfetten kein patientenrelevanter
Endpunkt, sondern ein Surrogatpara-
meter”[1].

Unter Beriicksichtigung der zweifelsfrei
nachgewiesenen Kausalitdt zwischen
erhdhtem LDL-Cholesterin und der
Entstehung einer Atherosklerose ist die
(medizinisch kontrollierte) Senkung
des LDL-Cholesterins jedoch ein zen-
traler, klinisch relevanter Endpunkt.
Der kausale Zusammenhang zwischen
LDL-Cholesterin und der Entstehung
einer Atherosklerose ist pathophysiolo-
gisch, genetisch und epidemiologisch
gesichert, und die isolierte Erhhung
des LDL-Cholesterins, wie bei der ,fa-
milidren Hypercholesterindmie”, fiihrt
zu schwerster Atherosklerose und un-
behandelt zum vorzeitigen Tod [15-18,
20, 23]. Umgekehrt ist es nicht nur
nachgewiesen, sondern inzwischen
auch weitldufig bekannt, dass die
Delipidierung von Plaques zu deren
Stabilisierung und damit zur Senkung
des Risikos einer Plaqueruptur mit
konsekutivem Myokardinfarkt oder
pl6tzlichem Herztod fiihrt und damit
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ein zentrales Therapieprinzip darstellt
[17,20].

Patienten mit Herzinsuffizienz: Die
Senkung des LDL-Cholesterins mit
Statinen ist mit einer signifikanten
Reduktion von Herzinfarkten assoziiert.
Allein hierdurch wird das Risiko einer
ischamischen Herzinsuffizienz gesenkt.
Bei einer kombinierten Re-Evaluation
der ,CORONA"- (Anteil ischamische
Kardiomyopathie: 100 %) sowie der
,GISSI-HF”-Studie (Anteil ischdmische
Kardiomyopathie: 44,9 %) zeigte sich
in der ,gepoolten” Patientengruppe
mit ischdmischer Kardiomyopathie
unter der Therapie mit Rosuvastatin
eine signifikante Reduktion der ACS-
Rate [29]. Nach den Ergebnissen
einer aktuellen Metaanalyse unter
Einschluss von 88.100 Patienten mit
Herzinsuffizienz war die Senkung des
LDL-Cholesterins mit Statinen nach
einem mittleren FU von 36 Monaten
auch unabhingig von der Atiologie der
Herzinsuffizienz mit einer signifikanten
Reduktion der Gesamtmortalitdt

und der kardiovaskuldaren Mortalitat
assoziiert [30]. Demgegeniiber hatte
die Gabe von Alirocumab bei Patienten
nach ACS und Herzinsuffizienz in der
Anamnese keinen prognostischen
Effekt, ein Ergebnis, welches der
weiteren Evaluation bedarf [31].
Dauer der cholesterinsenkenden
Therapie und Subgruppen: Vor dem
Hintergrund der geschilderten Pa-
thophysiologie der Atherosklerose ist
die therapeutische Senkung des LDL-
Cholesterins auf Langfristigkeit ange-
legt. Dementsprechend sind auch bei
klinischen Studien Langzeitbeobach-
tungen von hoher Bedeutung.

Auf der anderen Seite bediirfen Sub-
gruppen der besonderen Beriicksichti-
gung und einer individuell angepass-
ten medizinischen Betreuung. Hierzu
zdhlen insbesondere auch Patientin-
nen im gebérfahigen Alter, bei denen
die cholesterinsenkende Therapie

bei Kinderwunsch ggf. unterbrochen
werden muss [27].

Nicht zuletzt begriindet unser Wissen
lber die Pathophysiologie der Athe-
rosklerose und deren Folgen auch

bei hochbetagten Patienten (85 und
alter) den Neustart einer Therapie zur

Senkung des LDL-Cholesterins, um auf
diese Weise den Verlauf einer KHK zu
stabilisieren.

Zusammenfassende Bewertung

Aus Sichtder DGKkommtes beim aktuellen
Leitfaden der AkdA zur ,medikamentdsen
Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kar-
diovaskuldrer Ereignisse” durch die man-
gelnde Beriicksichtigung bekannter pa-
thophysiologischer Zusammenhdange so-
wie klinischer Erfahrungen und Kenntnisse
zu gravierenden Fehlinterpretationen.

Es ist zu hoffen, dass die durch un-
sere Stellungnahme entfachte Diskussion
zum besseren Schutz betroffener Patien-
ten und zu einer konsequenten Prévention
und Therapie der ,Volkserkrankung” Athe-
rosklerose auf medizinischer ebenso wie
auf gesellschaftlicher Ebene beitrégt.
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Abstract

Atherosclerotic changes as part of a natural aging process? Statement
of the German Cardiac Society (DGK) on the guidelines of the
Pharmaceutical Committee of the German Medical Profession (AkdA)
2023 on medicinal lowering of cholesterol for prevention of

cardiovascular events

Representatives of the Pharmaceutical Committee of the German Medical Profession
(AkdA) recently published updated guidelines on the medicinal lowering of cholesterol
for prevention of cardiovascular events, which are controversially discussed. On behalf
of the Committee for Clinical Cardiovascular Medicine (KKK) of the German Cardiac
Society (DGK), the National Association of Cardiologists in Private Practice (BNK) and
in cooperation with representatives of preventive cardiology (German Society for
Prevention and Rehabilitation of Cardiovascular Diseases, DGPR) a critical statement

is presented that gives a perspective on sustainable improvement of cardiovascular

prevention.

Keywords

Dyslipidemia - Lipid-lowering therapy - Atherosclerosis - Acute coronary syndrome - Chronic

coronary syndrome

the European Atherosclerosis Society consensus
panel. EurHeartJ 38(32):2459-2472

18. Nayor M, Brown KJ, Vasan RS (2021) The molecular

basis of predicting atherosclerotic cardiovascular
diseaserisk.CircRes 128(2):287-303

19. Lechner K, McKenzie AL, Krankel N, Von Schacky C,

Worm N, Nixdorff U et al (2020) High-risk ath-
erosclerosis and metabolic phenotype: the roles
of ectopic adiposity, atherogenic dyslipidemia,
and inflammation. Metab Syndr Relat Disord
18(4):176-185

20. Tomaniak M, Katagiri Y, Modolo R, de Silva R,

Khamis RY, Bourantas CV et al (2020) Vulnerable
plaques and patients: state-of-the-art. Eur Heart J
41(31):2997-3004

21. Sagris M, Theofilis P, Antonopoulos AS, Oikonomou

E, Paschaliori C, Galiatsatos N et al (2021) Inflam-
mation in coronary microvascular dysfunction. Int
J Mol Sci 22(24):13471. https://doi.org/10.3390/
ijms222413471

22. Seidah NG, Garcon D (2022) Expanding biology of

PCSKO: roles in atherosclerosis and beyond. Curr
Atheroscler Rep 24(10):821-830

23. Jensen HK (2002) The molecular genetic basis

and diagnosis of familial hypercholesterolemia in
Denmark. Dan Med Bull 49(4):318-345

24, Libby P (2021) The changing landscape of

atherosclerosis. Nature 592(7855):524-533

25. Burlutskaya AV, Tril VE, Polischuk LV, Pokrovskii VM

(2021) Dyslipidemia in pediatrician’s practice. Rev
CardiovascMed 22(3):817-834

26. Arora S, Stouffer GA, Kucharska-Newton AM,

Qamar A, Vaduganathan M, Pandey A et al
(2019) Twenty year trends and sex differences in
young adults hospitalized with acute myocardial
infarction. Circulation 139(8):1047-1056

27. Regitz-Zagrosek V, Roos-Hesselink JW, Bauer-

sachs J, Blomstrom-Lundqvist C, Cifkova R, De
Bonis M et al (2018) 2018 ESC guidelines for the
management of cardiovascular diseases during
pregnancy. Eur HeartJ 39(34):3165-3241

28. Kohli-Lynch CN, Bellows BK, Zhang Y, Spring B,

Kazi DS, Pletcher MJ et al (2021) Cost-effectiveness
of lipid-lowering treatments in young adults.J Am
Coll Cardiol 78(20):1954-1964

29.

30.

31

Feinstein MJ, Jhund P, Kang J, Ning H, Maggioni A,
WikstrandJetal (2015) Do statins reduce the risk of
myocardialinfarctionin patients with heartfailure?
A pooled individual-level reanalysis of CORONA
and GISSI-HF. EurJHeart Fail 17(4):434-441
Bielecka-Dabrowa A, Bytyci I, Von Haehling S,
Anker S, Jozwiak J, Rysz J et al (2019) Association
of statin use and clinical outcomes in heart failure
patients: a systematic review and meta-analysis.
Lipids Health Dis 18(1):188

White HD, Schwartz GG, Szarek M, Bhatt DL,
Bittner VA, Chiang CE et al (2022) Alirocumab after
acute coronary syndrome in patients with a history
of heartfailure. Eur HeartJ43(16):1554-1565

Die Kardiologie 6 - 2023 433


https://de.statista.com/statistik/daten/studie/158441/umfrage/anzahl-der-todesfaelle-nach-todesursachen/
https://de.statista.com/statistik/daten/studie/158441/umfrage/anzahl-der-todesfaelle-nach-todesursachen/
https://herzstiftung.de/system/files/2022-09/DHB21-Herzbericht-2021.pdf
https://herzstiftung.de/system/files/2022-09/DHB21-Herzbericht-2021.pdf
https://doi.org/10.3390/ijms222413471
https://doi.org/10.3390/ijms222413471

	Atherosklerotische Veränderungen als Teil eines natürlichen Alterungsprozesses?
	Zusammenfassung
	Abstract
	Zusammenfassende Bewertung
	Literatur


