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Abstract

Einleitung

Vorsorgeuntersuchungen dienen der Friiherkennung und Prophylaxe von Erkrankungen oder
Gesundheitsschaden. Erhohte Cholesterinwerte gelten als kardiovaskularer Risikofaktor. Ein
Screening auf erhéhte Cholesterinwerte ist mit relativ geringem Aufwand mdglich und kann
somit einen Beitrag zur Pravention von Herz- und Kreislaufkrankheiten leisten (1).
Fragestellung

Das Ziel in der vorliegenden Arbeit ist es zu beantworten, wie hoch bei dem angegebenen
Patientenkollektiv das kardiovaskuldre Risiko ist, ab welchem kardiovaskuldren Risiko
therapiert wird und wie altere Personen hinsichtlich ihres Lipidstatus behandelt werden.
Methodik

Die Datenerhebung fir diese Studie erfolgte retrospektiv in einer allgemeinmedizinischen
Gemeinschaftspraxis in einem Zeitraum von insgesamt acht Monaten bei einem
Gesamtpatientenkollektiv von 1.800 Patienten. Zur Risikoberechnung wurde der ESC SCORE
(European Society of Cardiology -SCORE) verwendet.

Ergebnisse

Von den 81 untersuchten Patienten hatten 47 Patienten ein niedriges bis moderates
kardiovaskulares Risiko, 27 Patienten ein hohes bis sehr hohes Risiko. Sechs Patienten schieden
aufgrund von Ausschlusskriterien aus der Berechnung aus. Eine cholesterinsenkende Therapie
wurde im Durchschnitt bei einem ESC SCORE von 2% (moderates Risiko) bzw. einem LDL-
C (Low- Density-Lipoprotein-Cholesterin) Mittelwert von 166 mg/dl begonnen. Bei bereit
cholesterinsenkend therapierten Patienten wurde vor allem bei Patienten mit hohem bis sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko der LDL-C Zielwert nicht erreicht. Von den &lteren Personen
(> 70 Jahre) wurden 67 % cholesterinsenkend therapiert.

Fazit

Infolge der grofRen Auswahl an verschiedenen Risikorechnern und Studien zu diesem Thema
steht man in der Praxis vor der Herausforderung sich fiir einen Therapieweg zu entscheiden,
um seinen Patienten eine optimale Behandlung zu gewéhrleisten. Laut ESC SCORE wadren in
dieser Studie viele Patienten untertherapiert. Zudem stellen dltere Personen ein beunruhigendes
Dilemma dar, denn bereits aufgrund ihres Alters haben sie ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko

und es gibt wiederum diverse Richtlinien zur cholesterinsenkenden Behandlung im Alter.



Abstract in italiano

Introduzione

Lo screening serve alla diagnosi precoce e alla profilassi di malattie o problemi di salute. Livelli
elevati di colesterolo sono considerati un fattore di rischio cardiovascolare. Lo screening di
livelli elevati di colesterolo & possibile con uno sforzo relativamente ridotto e puo quindi
contribuire alla prevenzione delle malattie cardiovascolari (1).

Obiettivi

Lo scopo di questo studio e quello di rispondere alla domanda su quanto sia alto il rischio
cardiovascolare in una determinata popolazione di pazienti, a quale livello di rischio
cardiovascolare viene iniziata la terapia e come vengono trattati gli anziani in relazione al loro
stato lipidico.

Metodi

La raccolta dei dati per questo studio e stata effettuata retrospettivamente in uno studio medico
generale di gruppo per un periodo di otto mesi su una popolazione totale di 1.800 pazienti. Per
calcolare il rischio é stato utilizzato 'ESC SCORE (European Society of Cardiology- SCORE).
Risultati

Dei 81 pazienti studiati, 47 avevano un rischio cardiovascolare da basso a moderato e 27 un
rischio da alto a molto alto. Sei pazienti non sono stati ammessi dal calcolo a causa dei criteri
di esclusione. La terapia ipocolesterolemizzante é stata iniziata con un'ESC SCORE medio del
2% (rischio moderato) e/o con un LDL-C (Low- Density-Lipoprotein-Colesterolo)

medio di 166 mg/dl. Soprattutto nei pazienti con rischio cardiovascolare da alto a molto alto,
il valore target di LDL-C non é stato raggiunto. Tra gli anziani (> 70 anni), il 67% ha ricevuto
una terapia ipocolesterolemizzante.

Conclusione

Grazie ai numerosi calcolatori di rischio e agli studi condotti sull'argomento, i medici si trovano
di fronte alla sfida di decidere un approccio terapeutico per garantire un trattamento ottimale ai
loro pazienti. Secondo I'ESC SCORE, molti pazienti di questo studio sarebbero sottotrattati.
Inoltre, le persone anziane rappresentano un dilemma preoccupante, perché sono gia a maggior
rischio cardiovascolare a causa dell'eta e le linee guida per il trattamento ipocolesterolemizzante

sono molto diverse.
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1 Einleitung

Vorsorgeuntersuchungen dienen der Friiherkennung und Prophylaxe von Erkrankungen oder
Gesundheitsschaden. Durch die rechtzeitige Erkennung von Krankheiten konnen die
Heilungschancen verbessert werden. Die Nachfrage der Patienten zur Teilnahme an Screening-
Programmen variiert stark. In der Studie von Hajek et.al (2) nahmen 65,4 % der Teilnehmer
regelmaRig Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch. Das Angebot an
Friherkennungsuntersuchungen ist gro3. Einige gelten als sinnvoll, andere sind umstritten. VVon
,Vorsorge* kann man nur dann sprechen, wenn das Ziel eines bestimmten Screening-
Programms darin besteht, Risikofaktoren zu erkennen und zu beeinflussen, oder Vorstufen
einer Erkrankung zu entdecken und zu behandeln.

Ein Screening auf erhohte Cholesterinwerte ist mit relativ geringem Aufwand maoglich und kann
somit einen Beitrag zur Pravention von Herz- und Kreislaufkrankheiten leisten (3). Bereits die
HOPE Il Studie hat gezeigt, dass Cholesterin der am besten modifizierbare kardiovaskulére
Risikofaktor ist (1).

1.1 Lipide: Synthese — Aufbau - Regulation
Lipide sind langkettige organische Verbindungen, die eine schlechte Loslichkeit in Wasser und
eine gute Loslichkeit in organischen Verbindungen besitzen. Lipide erfiillen im Kdrper mehrere
Aufgaben: sie sind eine wichtige Energiequelle, sie dienen der Energiespeicherung, sie sind
wichtige Bausteine fir alle Zellmembranen und fiir das Nervengewebe, sie dienen als
Tréagersubstanz fur fettlosliche Vitamine und sie bieten dem Kaorper eine gute Schutzfunktion.
Die Lipide werden wie folgt unterteilt:
- Gesdttigte Fettsduren: durch Einfachverbindungen verbundene Molekdile (kurzkettig,
mittelkettig, langkettig)
- Ungesattigte Fettsduren: enthalten Doppelbindungen, einfach oder mehrfach ungeséttigt
- Essentielle Fettsauren: kénnen vom Korper nicht zusammengebaut werden, sprich sie
miissen mit der Nahrung aufgenommen werden
- Nicht essentielle Fettsduren: kénnen aus anderen Fetten hergestellt werden
- Fettédhnliche Stoffe: z.B. Cholesterin (4,5)

1.2 Cholesterin
1.2.1 Synthese
Als Cholesterin bezeichnet man den polyzyklischen Alkohol der zur Gruppe der Lipide gezahlt

wird. Biochemisch betrachtet hat Cholesterin eine Hydroxylgruppe als polare Kopfgruppe und
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ein starres unpolares Ringsystem mit einem kurzen beweglichen Kohlenwasserstoffschwanz.
Im Vergleich zu Phospho- und Glykolipiden ist Cholesterin ein relativ kleines Molekiil. Es
lagert sich mit seiner flachen Ringstruktur zwischen die langkettigen Fettsduren der anderen

Lipide und tragt so wesentlich zu den Fluiditatseigenschaften der Lipidmembranen bei.

CHj

Abbildung 1: Cholesterinmolekul

Cholesterin kommt auBer in der inneren Mitochondrienmembran in allen biologischen
Membranen vor. Somit wird Cholesterin im gesamten Korper benétigt. Es dient als
Grundbaustein flr die Synthese der Steroidhormone (Aldosteron, Cortison, Testosteron,
Ostrogene usw.), der Gallensauren und des Vitamin D. Deshalb wird Cholesterin in fast jeder
Korperzelle gebildet und durch Lipoproteine (Chylomikronen, Very Low Density Lipoprotein
(VLDL), Intermediate Density Lipoprotein (IDL), Low Density Lipoprotein (LDL),
Lipoprotein (a) (Lp(a)), High Density Lipoproteins (HDL)) transportiert. Der grofite Teil des
Cholesterins wird in der Leber gebildet; mit dem Energietrdger Acetyl-CoA als zentraler
Metabolit des gesamten Lipidstoffwechsels. Endogen werden somit pro Tag 600-900 mg
Cholesterin hergestellt. Je nach Erndhrungsweise sind es beim exogenen Cholesterin 500-800
mg pro Tag, die hauptsachlich mit tierischen Nahrungsmitteln aufgenommen werden. Bei
mangelnder Zufuhr von Cholesterin Uber die Nahrung kann die endogene Synthese noch
gesteigert werden. Deshalb kann auch eine strikte cholesterinarme Diat den Blutspiegel
maximal um 10-15 % senken und nur bei ca. 25 % der Betroffenen einer Hypercholesterindmie
zeigt eine solche Diat Erfolge (4,5).

1.2.2 Transport - Ausscheidung

Als stark lipophile Substanz ist Cholesterin in Blut, Lymphe und Galle nicht I6slich und muss
daher entweder in Mizellen verpackt oder an Lipoproteine gebunden transportiert werden. Der
Transport von Uber die Nahrung aufgenommenem oder in der Leber synthetisiertem Cholesterin
erfolgt Gber VLDL und LDL zu den Zielgeweben sowie ber HDL im reversen Transport

zurlick zur Leber.



Cholesterin kann nicht wieder in Acetyl-CoA abgebaut werden, sondern wird in der Leber in
Gallensduren umgewandelt und mit Aminosauren konjugiert, damit sie wasserléslich werden.
Solange die endogenen Transportmittel funktionieren kann der Organismus jederzeit
Uberschussiges Cholesterin eliminieren bzw. Uber die HMG-CoA-Reduktase ca. 120 mg pro
Tag Uber den enterohepatischen Kreislauf rlickresorbieren. Ca. 570 mg werden mit dem
Stuhlgang (als Koprostanol) und ca. 50 mg als Cholesterinester mit Abschilferungen Uber die
Haut und Talgdruisen ausgeschieden (6).

1.3 Interpretation — Grenzwerte — Empfehlungen

1.3.1 Kardiovaskulares Gesamtrisiko

Fur die Pravention atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankungen (ASCVD) in der
klinischen Praxis empfiehlt die ESC/EAS Leitlinie fir Diagnostik und Therapie der
Dyslipidamie (7)* die Einschitzung des kardiovaskularen Gesamtrisikos. Je hoher das
kardiovaskulare Risiko einer bestimmten Person, desto intensiver sollten die Malinahmen zur
Préavention von ASCVD sein. Personen mit bereits gesicherter ASCVD, Diabetes Typ 1 oder
Typ 2, sehr hohen individuellen Risikofaktoren, familidrer Hypercholesterindmie, positiver
Familienanamnese bezlglich ASCVD und/oder chronischer Nierenerkrankung (CKD) haben
in der Regel ein sehr hohes oder hohes kardiovaskuldres (CV) Gesamtrisiko. Daher sind bei
solchen Personen keine Modelle zur Risikoabschatzung erforderlich, denn sie bendtigen
ohnehin eine effiziente und aktive Behandlung all ihrer Risikofaktoren und eine angepasste
Therapie.

Bei allen anderen, anscheinend gesunden Menschen wird der Einsatz eines Systems zur
Abschatzung des kardiovaskuldren Gesamtrisikos, das das kumulative 10-Jahres-Risiko fir ein
erstes todliches atherosklerotisches Ereignis abschétzt, empfohlen. Viele Menschen haben
mehrere Risikofaktoren, die — in Kombination — zu einem hohen CV-Gesamtrisiko flihren
konnen. Hierzu gibt es verschiedene Risikorechner, u.a. der AGLA Score (v.a. in der Schweiz)
(8), Adixum (9), Arriba Score (10), SCORE der ESC (7), PROCAM-Kalkulator (11), Progetto
Cuore (12). Bei allen ist die Bestimmung des Cholesterins als kardiovaskularer Risikofaktor

notwendig.

1 Von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) iibernommene
Stellungnahme der European Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS)
-4 -



1.4 ESC SCORE Risikorechner

In dieser Studie wird der Risikorechner ,,SCORE®“ der ESC naher beleuchtet und die
Studienergebnisse anhand dieses ,,SCORE* beurteilt. Es wird im Ergebnisteil somit vom ESC
SCORE gesprochen. Hiermit wird das 10 Jahres Risiko fir eine tédliche ASCVD errechnet.

In der Abbildung 2 wird das 10-Jahres-Risiko bezogen auf die europdische Population mit
generell niederem Risiko flr eine todliche kardiovaskulare Erkrankung (CVD) auf Grundlage
von CV-Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Rauchen, systolischer Blutdruck und

Gesamtcholesterin) dargestellt. Lander mit bereits hohem kardiovaskuldarem Gesamtrisiko sind
Albanien, Algerien, Armenien, Bosnien und Herzegowina, Estland, Kroatien, Lettland,
Libanon, Libyen, Litauen, Marokko, Montenegro, Polen, Rumaénien, Serbien, Slowakei,
Tschechien, Tunesien, Turkei und Ungarn. Hingegen sind L&nder mit niederem
kardiovaskularem Gesamtrisiko Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, GroRbritannien, Irland, Island, Israel, Italien, Luxemburg, Malta, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Slowenien, Spanien und Zypern. Wie
erwahnt werden Personen mit bereits gesicherter ASCVD, Diabetes Typ 1 oder Typ 2, sehr
hohen individuellen Risikofaktoren oder chronischer Nierenerkrankung (CKD) auch nicht in
den ,,SCORE® miteinbezogen, da sie schon ein hohes kardiovaskuldres Risiko haben und je
nach Erkrankung und Werten bereits intensiv behandelt werden mussen.

Man sieht in der Abbildung, dass die Risiko-Schétzwerte bei Frauen niedriger als bei M&nnern
sind. Das Risiko bei Frauen ist jedoch lediglich zeitverzogert: das Risiko einer 60-jahrigen Frau
ist &hnlich dem eines 50-jahrigen Mannes. Zudem sticht klar hervor, dass bei ménnlichen
Rauchern das kardiovaskuldre Gesamtrisiko bereits ab dem 50. Lebensjahr ansteigt. Hingegen
bei Frauen zeigt sich die Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos bei Nikotinabusus erst ab dem
60. Lebensjahr und auch nur mit erhéhten systolischen Blutdruckwerten.

Folgend die Umrechnung der Werte in der Grafik von mmol in mg/dl:

4 mmol/l= 156 mg/dI

5 mmol/l= 193 mg/dI

6 mmol/I= 231 mg/dI

7 mmol/l= 270 mg/dI



SCORE-Chart Kardiovaskuldres Risiko
10-Jahres-Risiko fiir tédliche CVD

Miedrigrisiko-Regionen Europas

|  Frauen | |  Manner |

| Nichtraucher || Raucher | Alter | Nichtraucher || Raucher |

I Systolischer Blutdruck (mmHg) |

Gesamtcholesterin (mmol/T) |

.c::i')h 3-4% .549% .am%

Abbildung 2: SCORE-Chart fiir europaische Bevolkerungen mit niedrigem kardiovaskularem
Risiko(7)

Zur Risikoabklarung der kardiovaskuldren Erkrankungen zéhlt auch die Lipoprotein (a) (Lp(a))
-Bestimmung. Dies sollte mindestens einmal im Leben jedes Erwachsenen bestimmt werden,
um diejenigen mit erblich bedingt sehr hohem Lp(a)-Spiegel >180 mg/dl (>430 mmol/l) zu
identifizieren, die ein Lebenszeitrisiko fiir ASCVD haben, das dem mit heterozygoter familiarer

Hypercholesterindmie verbundenen Risiko &hnlich ist (7).



1.4.1 Grenzwerte — Therapiestart

Ein Risiko-Abschétzungssystem wie SCORE kann dabei helfen, Behandlungsentscheidungen

zu treffen sowie Unter- und Ubertherapie zu vermeiden. Die nachfolgende Abbildung 3

demonstriert eine Ubersichtliche Darstellung der Festlegung der Risikokategorien und des LDL-

C-Zielwertes. Umso hoher das kardiovaskulare Risiko, desto niederer sollte der der LDL-C-

Wert sein (13). In der Abbildung 4 wird aufgezeigt wie die LDL-C Werte in der Praxis erreicht

werden konnen. Die Therapierichtlinien sind ja nach Kategorie mehr oder weniger

evidenzbasiert. Fur die Sekundarprévention gilt bei allen Stufen (bis auf LDL-C Zielwert <55

mg/dl) der Empfehlungsgrad IA.

kardiovaskuldres Ereignis innerhalb von 2 Jahren nach Indexereignis trotz
Therapie mit Statin in maximal tolerierter Dosis

dokumentierte kardiovaskuldre Erkrankung (klinisch oder Bildgebung,
z. B. signifikante Plaque in A. carotis oder A. femoralis)

Diabetes mellitus mit Endorganschéaden (z. B. Proteinurie),
= 3 RF oder Typ-1-Diabetes > 20 Jahre

GFR < 30 mI/min/1,73 m2
FH mit mind. 1 prominenten RF
SCORE-Risiko 2 10 %

Patienten mit sehr hohem Risiko

Patienten mit extremem Risiko

LDL-C < 1,0 mmol/l (40 mg/di)

LDL-C < 1,4 mmol/l (55 mg/di)
und > 50 % LDL-C-Senkung

Patienten mit hohem Risiko

1 prominenter RF (LDL-C > 4,9 mmol/l, RR > 180/110 mmHg)
FH ohne weiteren RF

Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ohne Endorganschaden

seit 2 10 Jahren oder mit zuséatzlichem RF

GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

SCORE-Risiko 2 5 bis < 10 %

LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/di)
und 2 50 % LDL-C-Senkung

Patienten mit moderatem Risiko

Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten
(Typ 1: < 35 Jahre, Typ 2: < 50 Jahre) ohne weiteren RF
SCORE-Risiko 2 1 bis <5 %

LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dI)

Patienten mit niedrigem Risiko

SCORE-Risiko < 1 %

LDL-C < 3,0 mmol/l (116 mg/di)

Abbildung 3: Festlegung der Risikokategorien und des LDL-C-Zielwertes (13)



Unbehandelte LDL-C-Spiegel
CV-Gesamt-

c 1,4 bis 1,8 bis 2,6 bis
risiko SCORE) <14 mmol/i  <1,8mmol/i  <26mmol/i  <3,0 mmol/l
% (55 mg/dI) (55 bis (70 bis (100 bis
<70 mg/dl) <100 mg/dl) <116 mg/dl)
Primarpravention
<1
niedriges
Risiko
Empf.-grad/
Evidenzgrad e I e e
Lebensstil-
>1 bis <5, Anderung;
oder mittleres Pharmako-
Risiko piciapie
erwdgen, wenn
unbehandelt
Empf.-grad/ 1/C 1/C la/A lla/A
Evidenzgrad
Lebensstil-
! Anderung; Lebensstil-
= b('js S0 Pharmako- Anderung und
h ho eRr i therapie Pharmako-
OPESHLIND erwagen, wenn therapie
unbehandelt
Empf.-grad/
Evidenzgrad lla/A lla/A la/A I/A
Lebensstil-
>10, oder sehr Anderung; Lebensstil- Lebensstil-
hohes Risiko Pharmako- Anderungund | Anderung und
aufgrund einer therapie Pharmako- Pharmako-
Risikosituation erwagen, wenn therapie therapie
unbehandelt
Empf.-grad/
Evidenzgrad lla/B lla/A I/A I/A
Sekunddrpravention
Lebensstil-
Anderung; Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil-
sehr hohes Pharmako- Anderungund | Anderungund | Anderung und
Risiko therapie Pharmako- Pharmako- Pharmako-
erwdgen, wenn UEEIE therapie therapie
unbehandelt
Empf.-grad/
Evidenzgrad lla/A I/A I/A I/A

Abbildung 4: Therapierichtlinien nach ESC(7)

3,0 bis
<4,9 mmol/ll
(116 bis
<190 mg/dl)

Lebensstil-
Anderung;
Pharmako-
therapie
erwagen, wenn
unbehandelt

lla/A

Lebensstil-
Anderung;
Pharmako-
therapie
erwagen, wenn
unbehandelt

lla/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
therapie

I/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
HEEE

I/A

Lebensstil-
Anderung und

Pharmako-
therapie

I/A

>49
mmol/I
(=190 mg/
dl)

Lebensstil-
Anderung und

Pharmako-
therapie

lla/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
therapie

lla/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
therapie

I/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
therapie

I/A

Lebensstil-
Anderung und
Pharmako-
therapie

I/A



1.4.2 Sekundéarpravention/Referenzwerte bei hohem kardiovaskuldrem Risiko

Abbildung 3 zeigt auf, welche LDL-C Zielwerte bei hohem kardiovaskuldarem Risiko erreicht
werden sollen. Nachfolgend noch eine genauere Beschreibung:

Kardiovaskuldre Erkrankung/Ereignisse (akutes Koronarsyndrom, Ictus, periphere arterielle
Verschlusskrankheit)

Patienten nach ischdmischem Insult profitieren von einer Senkung des LDL-Cholesterins auf
unter 70 mg/dl. Fast jeder fiinfte Schlaganfallpatient muss innerhalb der néchsten funf Jahre
mit einem Folgeschlaganfall rechnen, es ist also sehr wichtig, alles zu tun, um das Rezidivrisiko
dieser Patienten zu senken (14).

Einer japanischen Studie (15) zufolge gilt es ein striktes LDL-C-Ziel von <70 mg/dl bei
japanischen, wie auch westlichen Patienten einzuhalten, um ein erneutes Auftreten von akutem
Koronarsyndrom in der Sekundarpravention zu verhindern.

Diabetes

Viele Patienten mit Diabetes mellitus sind durch Verénderungen des Fettstoffwechsels
gekennzeichnet. Die typische Dyslipoproteindmie (erhohte Triglyceride, niedriges HDL-
Cholesterin, kleine dichte LDL-Partikel) ist die wichtigste Verbindung zwischen Diabetes
mellitus und vorzeitigen kardiovaskularen Erkrankungen (16). Somit weisen sie ein hdheres
kardiovaskulares Risiko auf als Stoffwechselgesunde. Deshalb gelten fir sie Cholesterin-
Zielwerte unter 55 mg/dl (1,4 mmol/l) und gleichzeitig um mindestens 50% kleiner vom
Ausgangswert (17).

Familidre Hypercholesterindmie

Die familiare Hypercholesterinamie (FH) ist eine hdufige, erbliche Stérung im
Cholesterinstoffwechsel. Die Pravalenz in Italien liegt fiir die heterozygote Form bei 1:500 (18).
Sie wird in der Regel zu selten und zu spét diagnostiziert. Das hohe kardiovaskulére Risiko der
Betroffenen kann durch eine friihzeitige medikamenttse Therapie reduziert werden. Die
Verdachtsdiagnose wird anhand von klinischen Merkmalen wie erhdhte LDL-Cholesterinwerte
und kutane Zeichen (Xanthome, Xanthelasmen) sowie einer auffalligen Eigen- und
Familienanamnese gestellt und durch eine molekulargenetische Analyse gesichert. Innerhalb
betroffener Familien ist ein Kaskadenscreening empfohlen. Die Therapie sollte entsprechend
den bestehenden und aktualisierten Leitlinien erfolgen; somit gilt bei familidrer
Hypercholesterindmie mit ASCVD und sehr hohem Risiko eine Senkung um >50% vom
Ausgangswert und ein LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Bei Kindern {ber zehn Jahren wird
eine LDL Zielwert < 135 mg/angestrebt (7,19).



Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Nierenerkrankung ist mit einer erhéhten kardiovaskuldren Morbiditat und
Mortalitdt assoziiert. Ursdchlich hierflr ist zum einen eine vaskulare Kalzifikation,
Uramietoxine, die urdmische Dyslipidamie sowie Inflammation und oxidativer Stress. Deshalb
kommt der Primdr- und Sekundérpravention Kkardiovaskuldarer Erkrankungen in der
Nephrologie eine zentrale Rolle zu. Hierzu gehoren eine optimale Blutdruck- und
Blutzuckereinstellung, die Therapie der Dyslipiddmie und lebensstilmodifizierende Faktoren
wie Gewichtsreduktion und Nikotinkarenz. Folglich gilt bei einer GFR< 30 ml/min ein LDL
Ziel Wert von <55 mg/dl (20).

In der Studie von Ma C. et al. (21) wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
niedrigeren LDL-C-Wert und einem héheren Risiko fiir eine intrazerebrale Blutung beobachtet,
wenn der LDL-C-Wert <70 mg/dl war, und der Zusammenhang wurde nicht signifikant, wenn
der LDL-C-Wert >70 mg/dl war. Diese Daten kdnnen dazu beitragen, den idealen LDL-C
Bereich bei Patienten zu bestimmen, die ein erhohtes Risiko sowohl fir atherosklerotische
Erkrankungen als auch fur hamorrhagische Schlaganféalle haben. Obwohl die Ergebnisse
statistisch ~ signifikant sind, liegt die Anzahl der Ereignisse bei nur 0,0015
Ereignissen/Personenjahr. Die Autoren zweifeln auf Basis dieser Zahlen an, dass bei der
gegebenen statistischen Signifikanz auch von einer klinischen Relevanz der Ergebnisse
gesprochen werden kann. Die Frage nach der klinischen Bedeutsamkeit der Ergebnisse sei
insbesondere vor dem Hintergrund der Vorteile wichtig, die ein niedriger LDL-

Cholesterinspiegel fur Patienten mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko mit sich bringt.

1.5 Therapie

1.5.1 Lebensstilmodifikation

Aufgrund der starken Evidenz fiir die kausale Rolle des LDL-C in der Entstehung
atherosklerotischer Erkrankungen wird empfohlen das LDL-C als Therapieziel einer
Lebensstil- oder Erndhrungsintervention anzuerkennen: Senkt eine solche Intervention das
LDL-C sicher und reproduzierbar, ist davon auszugehen, dass auch kardiovaskulare Ereignisse
— abhédngig davon, wie stark LDL-C gesenkt wird — verhindert werden kdnnen. Das bedeutet,
dass eine verminderte Aufnahme von trans- und geséttigten Fettsauren, die Aufnahme vieler
Ballaststoffe, von Phytosterol- und Rote-Hefe-haltigen Lebensmitteln, die Reduktion von
Ubergewicht und von Cholesterin in der Nahrung sowie die Etablierung regelmaRiger
korperlicher Betatigung den LDL-C Wert giinstig beeinflussen. Hingegen konnen erhohte
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Triglyceride durch Vermeidung von Ubergewicht, Alkohol- und Kohlenhydratkonsum, durch
Zufuhr von Omega-3-Fettsduren, Ersatz von gesattigten durch ungeséttigte Fettsduren sowie
regelmaRige korperliche Aktivitat vermindert werden. Eine Steigerung des HDL-C kann durch
Vermeidung von Trans-Fetten, Gewichtsabnahme, sportliche Aktivitat und die Aufgabe von
Tabakkonsum erzielt werden. Ein moderater Alkoholkonsum hat keinen Einfluss auf das HDL-
C (22).

1.5.2 Medikamentdse Therapie

1.5.2.1 Statine

Zur medikamentésen Behandlung der Hypercholesterindmie sind die Statine Therapie der
ersten Wahl. Statine hemmen den Schlisselschritt der Cholesterinbiosynthese, die HMG-CoA
Reduktase, was zu einer Hochregulierung des LDL-C Rezeptors, vermehrter LDL-C-Aufnahme
in die Zellen und damit zur Senkung der LDL-C-Serumkonzentration um bis zu 60 % fiihrt.
Triglyzeride werden um 10-20 % reduziert, HDL-C gering erhoht, Lipoprotein(a) bleibt
unbeeinflusst. Die Risikoreduktion ist im ersten Therapiejahr geringer und in den folgenden
Jahren konstant mit einer Senkung der kardiovaskularen Ereignisse um etwa 22 % und einer
Senkung der Mortalitat um 10 % (22).

Seltene Nebenwirkungen einer Statintherapie umfassen Muskelschmerzen bis hin zur extrem
seltenen Rhabdomyolyse und eine Erhéhung der Leberwerte. Demenz, Neoplasien oder eine
Steatosis hepatis treten unter Statintherapie nicht haufiger auf als unter Placebo. Statine sind
mit einer erhohten Rate an Diabetesdetektion bei Prédiabetikern assoziiert, wobei aber
insbesondere bei dieser Gruppe der absolute Nutzen der Statine besonders hoch ist (23).
1.5.2.2 Cholesterinabsorptionshemmer

Ein Vertreter aus der Gruppe der Cholesterinabsorptionshemmer, Ezetimib, fuhrt zu einer
Verminderung der Aufnahme von Cholesterin aus dem Darm durch Blockade des Niemann-
Pick-C1-like-Proteins 1 (NPC1L1), ohne die Aufnahme fettloslicher Vitamine zu vermindern.
Bei nicht erreichtem Therapieziel wird Ezetimib als Zweitlinientherapie empfohlen (24). Die
Verhinderung kardiovaskulérer Ereignisse deckt sich mit dem Effekt einer Statintherapie. Fur
Ezetimib sind keine praxisrelevanten Nebenwirkungen bekannt.

1.5.2.3 Gallens&aurebinder

Zur Gruppe der Gallenséurebinder z&hlen Cholestyramin und Cholestipol sowie die neuere
synthetische Substanz Colesevelam, welche Gallenséduren im Darm binden und somit den
enterohepatischen Kreislauf unterbrechen, was zu einer vermehrten Gallesaureproduktion in

der Leber unter Verbrauch von Cholesterin fihrt. Die Substanzen werden nicht resorbiert.
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Aufgrund des Interaktionspotenzials mit zahlreichen anderen Medikamenten, verminderter
Resorption fettloslicher Vitamine, Nebenwirkungen wie Flatulenz und Obstipation sowie
Erh6hung der Triglyzeride sind Gallensdurebinder eine Reserveoption fur Patienten mit
nichtkontrollierter Hypercholesterindmie. Das Interaktionspotenzial ist jedoch fur die neuere
Substanz Colesevelam geringer als fiir die alteren Vertreter, sodass eine gemeinsame Einnahme
mit zahlreichen anderen Medikamenten maoglich ist.

1.5.2.4 PCSK9-Inhibitoren

Die PCSKO9-Inhibitoren sind monoklonale Antikorper, die das Protein PCSK9 extrazellular
binden. PCSK9 markiert den LDL-C Rezeptor zum intrazelluldren Abbau, eine Inhibierung
steigert die Zahl von LDL-C Rezeptoren auf der Zelloberflache, was eine Reduktion des LDL-C
um rund 60 % zusétzlich zu Statinen zur Folge hat. Weiterhin wird {iber einen unvollstindig
bekannten Mechanismus Lipoprotein(a) um etwa 30 % gesenkt. Welcher Anteil an der
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos der Lipoprotein(a)-Senkung zukommt, ist noch
unbekannt. Es gibt keine bekannten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, der Abbau
ist unabhdngig von Nieren- und Leberfunktion. Abgesehen von seltenen Reaktionen an der
Einstichstelle, sind bis dato keine relevanten Nebenwirkungen bekannt. PCSK9-Inhibitoren
werden bei nicht erreichten LDL-C-Zielwerten unter Statinen und Ezetimib empfohlen (22).
1.5.2.5 Fibrate

Fibrate senken die Triglyzeride um bis zu 50 % und LDL-C um rund 20 % und erh6hen HDL-C
um bis zu 20%. Aufgrund fehlender Studiendaten zur Verhinderung kardiovaskulédrer
Ereignisse werden Fibrate auch weiterhin nicht routinemaRig zur kardiovaskularen Pravention
empfohlen (22).

1.5.2.6 Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsduren senken in Dosierungen von 2—4 g/Tag iiber nicht vollstindig verstandene
Mechanismen die Triglyzeride um bis zu 45 %. Mit einer Therapie von 4 g Icosapent-Ethyl
(EPA), einer speziellen Omega-3-Fettsdure, wird das kardiovaskulére Risiko im Vergleich zur
Einnahme von Mineraldl um 25 % gesenkt. Dennoch ist ein Statin die Therapie der ersten Wahl

bei Hypertriglyceriddamie > 200 mg/dl (22).

1.5.3 Therapie bei dlteren Personen (>75 Jahren)

Vor allem in der hausarztlichen Praxis ist die Polypharmazie bei Alteren eine groRe
Herausforderung. Der Nutzen von Statinen im Alter ist umstritten (25). Die Empfehlungen fur
den Einsatz von Statinen zur primaren ASCVD-Pravention in der wachsenden &lteren

Bevolkerung (>65 Jahre) unterscheiden sich deutlich (26). Auch wenn Statine
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prognoseverbessernd, aber nicht symptomverbessernd sind, gibt es keine klaren Empfehlungen,
eine Statintherapie zu beenden (27).

Eine 2019 veroffentlichte Metaanalyse von Armitage et al (28) empfiehlt die Verwendung von
Statinen in der Sekundérpravention, bewertet den Nutzen in der Primarprévention jedoch als
vernachlassigbar gering.

Die Empfehlungen der ECS Guidelines/SCORE Risikoabschatzung richten sich nur bis
Personen bis 70 Jahren. Sie empfehlen, bei &lteren Personen eine uneingeschrénkte Behandlung
von Dyslipidamien bei manifester atherosklerotischer Erkrankung wie bei jlingeren Personen
einzuleiten. Einzig gilt bei alteren Personen, falls eine eingeschrankte Nierenfunktion vorliegt

eine niedrigere Statindosis zu erwagen (7).
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es folgende Fragestellungen zu erortern:

- Bei wie vielen uber 40-Jahrigen wurde bei einem Routinelabor das Gesamtcholesterin
bestimmt?

- Wie hoch ist bei den untersuchten Patienten das CV-Risiko nach dem ESC SCORE?
- Wie werden daltere Person hinsichtlich ihres Lipidstatus behandelt?

Fur die Allgemeinmedizin gibt es zwei grundsétzliche Fragen:
- wird das CV-Risiko oft genug und angemessen bestimmt?

- ab welchem CV-Risiko wird in der Regel medikamentds therapiert?

3 Methodik

Die Datenerhebung fiir diese Studie erfolgte rein retrospektiv in einer allgemeinmedizinischen
Gemeinschaftspraxis mit zwei praktizierenden Arzten. Die Praxis befindet sich in einer Stadt
in Shdtirol, jedoch ist das Einzugsgebiet eher landlich. Anhand einer Suchanfrage uber das
Dokumentations- und Arbeitsprogramm ,,Millewin/Milleutilitd“ wurden jene Patienten
aufgefuhrt, welchen Blutproben verschrieben worden sind. Dabei wurde bei einem Arzt der
Zeitraum vom 01.01.2022 - 31.05.2022 und beim anderen Arzt der Zeitraum vom 01.04.2022-
30.06.2022 begutachtet. Die Befunde der Patienten wurden aus dem (fir die Arzte
zuganglichen) Krankenhausprogramm ,,IKIS*“ entnommen und anonymisiert in eine Excel
Tabelle — Excel® Version Office 16 - (bertragen. Die Cholesterinwerte wurden mit der
Unterteilung in Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeride aufgelistet. Es wurde das
Alter und das Geschlecht der Patienten erfasst. Zudem wurde Uber das Programm ,,Millewin*
und ,,IK1S*“ nachgeforscht, welche weiteren Erkrankungen/ Komorbiditaten und Risikofaktoren
die Patienten aufwiesen, ob bereits eine cholesterinsenkende Therapie verschrieben wurde bzw.
aufgrund der Werte neu verschrieben wurde. Anhand des ESC SCORE wurde folglich das
kardiovaskulare Gesamtrisiko bestimmt. Die Daten wurden anschliefend deskriptiv

ausgewertet, mittels Mittelwerts und Median und grafisch dargestelit.
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4 Ergebnisse

4.1 Haufigkeit der Bestimmung des Lipidstatus

In dieser Studie wurden insgesamt 149 Laborproben verschiedener Patienten bei einem
Patientenkollekitv (beider Arzte gemeinsam) von ca. 1800 Patienten begutachtet. Von den 149
Laborproben wurde 81 mal (54 % der Laborproben) der Lipidstatus erhoben. In den meisten
Féllen wurde hierbei das Gesamtcholesterin, das LDL-C, das HDL-C und die Triglyceride
bestimmt. Bei zwei Patienten wurde nur das LDL-C bestimmt. Es wurde der Lipidstatus von
46 Frauen und 35 Ménner Uberpruft.
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Abbildung 5: Anzahl der untersuchten Patienten/Laborproben (n=149)
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Abbildung 6 zeigt die Haufigkeit der Gesamtcholesterin-Bestimmung in Bezug zum Alter der
Patienten. Die untersuchten Patienten waren zwischen 42 und 93 Jahre alt. In der Altersgruppe
der 40-49 Jahrigen wurde neun mal das Gesamtcholesterin bestimmt, in der Gruppe der 50-59
Jahrigen 20 mal, in der Gruppe der 60-69 mit 27 mal am haufigsten und in der Gruppe der 70-
79 Jahigen wurde dass Gesamtcholesterin 20 mal bestimmt. Bei den Uber 80 Jahrigen wurde

das Gesamtcholesterin drei mal bestimmt. Bei zwei Patienten wurden nur das LDL-C bestimmt.
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Abbildung 6: Alter der Patienten in Abhangigkeit der Haufigkeit der Gesamtcholesterin-
Bestimmung (n=79)
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Abbildung 7 zeigt wieviele der Patienten je nach Alterstufe gegliedert einen
Gesamtcholesterinwert von tiber 220 mg/dl hatten. In der Gruppe der 40-49 Jahrigen hatten drei
Patienten (9 %) einen Gesamtcholesterinwert von ber 220 mg/dl, in der Gruppe der 50-59
Jahrigen zehn Patienten (30 %), in der Gruppe der 60-69 Jahrigen 14 Patienten (42 %) und in
der Gruppe der 70-79 Jéhrigen hatten 4 Patienten (12 %) einen Gesamtcholesterinwert von tber
220 mg/dl. Bei den iber 80 Jahrigen hatten 2 Patienten (6%) einen Gesamtcholesterinwert von
groRer 220 mg/dl. Von den 79 Patienten, bei denen das Gesamtcholesterin bestimmt wurde,

hatten 33 Patienten (42 %) einen Gesamtcholesterinwert gréRer 220 mg/dl.
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Abbildung 7: Anzahl der Patienten mit einem Gesamtcholesterin Giber 220 mg/dl in Bezug zum
Alter der Patienten (n= 33)

4.2 Kardiovaskulares Risiko nach ESC SCORE

In dieser Studie wurde, wie anfangs erklart, der ESC SCORE als Risikorechner verwendet.
Dazu wurde bei den 81 Patienten, bei denen der Lipidstatus erhoben wurde anhand dem Alter,
dem Geschlecht, dem Gesamtcholesterinwert und dem Raucherstatus der ESC SCORE
berrechnet. Abbildung 8 zeigt das errechnete kardiovasulére Risiko der Patienten bei Frauen
und Mannern anhand des ESC SCORE. Bei zwei Patienten konnte das kardiovaskuldre Risiko
mit ESC SCORE nicht ermittelt werden, da bei diesen nur der LDL-C Wert und nicht das
Gesamtcholesterin bestimmt wurden. Funf weitere Patienten schieden aufgrund ihres Alters aus
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dieser Riskikoberechnung aus, da der ESC SCORE nur fur Patienten bis 70 Jahren konzipiert
wurde. 13 Patienten hatten bereits aufgrund ihrer Komorbiditaten ein hohes bzw. sehr hohes
Risiko (Risikoeinteilung siehe Abbildung 3). Es fallt auf, dass im Durchschnitt Frauen ein
niedrigeres kardiovaskuléres Risiko im Vergleich zu Mannern aufweisen. 14 Frauen hatten ein
Risiko von 0%, elf Frauen und sieben Méanner ein CV- Risiko von 1 %. Bei fiinf Frauen und
sechs Ménndern errechnete sich ein Risiko von 2 %. Ein 3 %-Risiko hatte eine Frau, ein 4 %-
Risiko drei Méanner. Vier Frauen und drei Méanner hatten ein CV-Risiko von 5 %. Bei einer
Frau lag das Risiko bei 6 %. Zwei Ménner hatten jeweils ein Risiko zu 7% und 8 % und jeweils
ein Mann hatte ein Risiko von 9 % und 10 %. Zusammenfassend hatten 47 Patienten ein
niedriges bis moderates kardiovaskulares Risiko, 27 ein hohes bis sehr hohes Risiko. Der
Mittelwert des SCORE Wertes lag bei 2 % (moderates Risiko).
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Abbildung 8: Anzahl der Patienten in Bezug zum berechneten CV-Risiko nach SCORE in
Prozent (z.B.: 0,01 = 1 %) bzw. ein aufgrund von Komorbiditaten bereits erhéhtes Risiko,
Mittelwert 2%

4.3 Therapiestart nach ESC SCORE
VVon 51 Patienten, welche bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine cholesterinsenkende
Therapie hatten, wurde 22 Patienten eine Therapie empfohlen. Der blaue Teil des Balkens in

Abbildung 9 zeigt, wie viele Patienten keine cholesterinsenkende Therapie hatten und denen
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auch keine Therapie empfohlen wurde. Im Gegensatz dazu zeigt der orange Teil des Balkens
bei wie vielen Patienten eine Therapie empfohlen wurde. In der Patientengruppe mit niedrigem
CV-Risiko wurde in 13 Fallen keine neue Therapie begonnen und in finf Fallen eine Therapie
empfohlen. In der Patientengruppe mit moderatem Risiko (1%- 4%) wurde 26-mal keine
Therapie begonnen und in 12 Féllen eine Therapie empfohlen. In der Patientengruppe mit
hohem Risiko wurde zehn Mal keine Therapie begonnen und vier Mal eine Therapie empfohlen
und in der Patientengruppe mit sehr hohem CV-Risiko wurde zweimal keine Therapie
begonnen und einmal eine Therapie empfohlen. Zusammenfassend wurde somit bei Patienten
mit moderatem bis sehr hohem Risiko in 17 von 38 Fallen eine Therapie begonnen. VVon den
verbleibenden 21 Patienten dieser Gruppe, welche keine neue Therapie erhielten, hatten zwei
Patienten den LDL-C Zielwert ohne Medikamente bereits erreicht. Somit wurden 50 % der

Patienten mit moderatem bis sehr hohem CV-Risiko nicht therapiert.
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Abbildung 9: Anzahl der empfohlenen Therapien im Vergleich zu keiner neuen Therapie in
Abhangigkeit vom ESC SCORE in Prozent (z.B.: 0,01 = 1 %) (n=51)
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Abbildung 10 zeigt, welche Therapie in Abhé&ngigkeit vom ESC SCORE begonnen wurde.
Insgesamt wurde 22-mal eine cholesterinsenkende Therapie eingeleitet. Hierbei wurde die
Lebensstilmodifikation als Therapie 13-mal vorgeschlagen. In der Regel wurde mit den
Patienten eine anschlieRende Kontrolle der Werte nach ca. 4- 6 Monaten vereinbart. Bei den
Patienten mit einem SCORE von 0 % war der ausschlaggebende Grund fur das Anraten der
Lebensstilmodifikation ein hoher Gesamtcholesterinspiegel bzw. Triglyceridspiegel, eine
anamnestisch ungesunde Erndhrungsweise und/oder unzureichende korperliche Betatigung.
Eine medikamenttse cholesterinsenkende Therapie wurde bei neun Patienten begonnen. Der
Mittelwert des ESC SCORE beim Start einer neuen Therapie lag bei 2%, der Median bei
1%.
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Abbildung 10: Neu begonnene Therapien in Abhangigkeit vom ECS SCORE (n= 22)
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Abbildung 11 zeigt den Therapiestart je nach Mittelwert der LDL-C Werte. Im Mittel wurde
bei einem LDL-C Wert von 196 mg/dl mit einer Standardabweichung von 47 medikamentds
therapiert. Als Medikamente wurden hierbei Rosuvastatin 20 mg (Crestor), Simvastatin 20 mg
und 40 mg und Torvast 20 mg verschrieben. Zahlt man die Lebensstilmodifikation als Therapie
hinzu, so lag der LDL-C Mittelwert bei 166 mg/dl mit einer Standardabweichung von 38. Der
Median bei Therapiestart lag bei 127 mg/dl.
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Abbildung 11: LDL-C Mittelwerte in Zusammenhang mit einer neu begonnen medikamenttsen

Therapie (n=9)
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4.4  Therapie der alteren Patienten

Bei dem Patientenkollektiv der 70-100-Jahrigen wurden von insgesamt 24 Patienten 15
Patienten cholesterinsenkend therapiert (siehe Abbildung 12). Davon waren elf bereits in
Therapie und die Therapie wurde fortgesetzt, bei vier wurde eine neue Therapie empfohlen und
neun hatten keine Therapie. Patienten ab 70 Jahren haben unabhangig von Komorbiditaten

bereits ein hohes bis sehr hohes kardiovaskulares Risiko.
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Abbildung 12: Anzahl der therapierten Patienten zwischen 70-100 Jahren (n=24)

-22-



4.5 Erreichung der LDL-C Zielwerte

Abbildung 13 veranschaulicht bei wie vielen von den insgesamt 19 Patienten, welche bereits in
cholesterinsenkender medikamenttser Therapie waren, der LDL-C Zielwert erreicht worden
war. Die Zielwerte richten sich nach den ESC Leitlinien (siehe Abbildung 6 und 7). Diese
Zielwerte sind eine Expertenempfehlung zur Ubersetzung dieser evidenzbasierten Prinzipien in
therapeutische Strategien und haben einen Empfehlungs-/. Evidenzgrad von I/C- lla/A. Vor
allem die Therapieziele bei den Patienten mit sehr hohem Risiko werden nur bei 50% der
Patienten erreicht. Bei den Patienten mit hohem Risiko wurde der LDL-C Wert in einem Fall
nicht erreicht und in zwei Féllen erreicht. Bei den restlichen acht Patienten wurde bei allen bis
auf einen der LDL-C Zielwert erreicht. Vollends haben 32% den LDL-C Zielwert nicht

erreicht.
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Abbildung 13: Anzahl der Patienten, welche den LDL-C Zielwert in Anhangigkeit vom ESC
SCORE erreicht haben (n= 19)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Wie beschrieben wurde die Datenerhebung anhand des Programmes ,,Millewin* durchgefiihrt.
Sollten Laborproben nicht tiber dieses Programm verschrieben worden sein, z.B. tiber IKIS, per
Hand, von einem anderen Arzt, schienen sie nicht in der Liste der durchgefuhrten
Anforderungen in ,Millewin“ auf. Somit entspricht die Anzahl aller durchgefiihrten
Laborproben der Patienten im entsprechenden Zeitraum nicht der Anzahl, die in dieser Studie
untersucht worden sind. Es wurden vermutlich bei mehr Patienten Laborproben angefordert,
wie jene die hier aufscheinen. Die Anzahl wird jedoch auch etwas reduziert anhand derer, die
zwar Laborproben verschrieben bekamen, diese aber nicht durchgefiihrt haben. Es gilt noch
hervorzuheben, dass die fehlende Vernetzung der Praxisprogramme in Sidtirol mit dem
Sanitatsbetrieb statistische Untersuchungen sehr erschwert. In Trentino flieBen alle
Laborproben automatisch in die Praxisprogramme der Hausdrzte hinein und kdnnen somit

problemlos statistisch bearbeitet werden

5.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie wurde bei 149 verschriebenen Laborproben 81-mal auch der Lipidstatus
mitangefordert. Laut Jonas et al. (29) sollte bei allen Erwachsenen Uber 35 Jahren ein
Lipidscreening gelegentlich durchgefiihrt werden. Wenn aufgrund einer bestimmten
Risikokonstellation ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko besteht, sollte bereits bei 20- bis 35-
Jahrigen ein préaventives Lipidscreening durchgefiihrt werden. In dieser Studie wurde nicht
jeder einzelne Patient darauf untersucht, ob er ein Lipidscreening durchgefiihrt hat, da bei einem
Gesamtpatientenkollektiv von etwa 1800 Patienten der Umfang und die Ausarbeitung der Daten
fur diese Studie zu grol? geworden wére. Denn die Hausérzte bei denen die Daten fir diese
Studie erhoben wurden, sind erst seit kurzem fiir den Sanitétsbetrieb tatig, somit konnte mit
dem Praxisprogramm ,Milleutilita leider keine Datenextraktion der letzten finf Jahre
vorgenommen werden. Folglich sind die Daten dieser Studie beztglich der Haufigkeit der
Bestimmung des Lipidstatus nicht aussagekraftig und wurden nicht naher analysiert. Anhand
einer Hochrechnung auf funf Jahre ergibt sich die Schatzung, dass bei ca. 607 Patienten der
Lipidstatus kontrolliert wurde und dabei 247 der Patienten einen Gesamtcholesterinwert groRRer
als 220 mg/dl hatten. Diese Daten &hneln nach Absprache mit anderen Hauséarzten in Stdtirol

den ihren.
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Es scheint, dass hochbetagte Menschen ein beunruhigendes Dilemma fir die kardiovaskulére
Gemeinschaft, die Verfasser von Leitlinien und die klinischen Praktiker darstellen. Obwohl sie
allein aufgrund ihres Alters ein hohes Risiko fiir eine kurzfristige ASCVD haben, ist der
Nachweis der Wirksamkeit von Statinen zur Primarpravention in dieser Altersgruppe spérlich,
da nur wenige in randomisiert klinische Studien eingeschlossen wurden. Darlber hinaus sollte
die Extrapolation von Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Personen im Alter von <75
Jahren auf Personen im Alter von >75 Jahren unter Beriicksichtigung von Komorbiditat,
Polypharmazie, potenziellen Nebenwirkungen und begrenzter Lebenserwartung mit Vorsicht
erfolgen (26).

Mit am hdufigsten wurde der Lipidstatus in dieser Studie in der Altersgruppe der 60-69-
Jahrigen bestimmt. Die Bestimmung ab 70 Jahre mache laut Prof. Dr. Parhofer der
Universitatsklinik LMU Miinchen (30) nicht mehr viel Sinn, da bei der Primarpravention
jlingere Patienten signifikant mehr profitieren wiirden als Altere. In der Altersgruppe ab 70
ware die Verringerung der Ereignisrate sogar nicht mehr signifikant. Somit wére die die
Bestimmung des Lipidstatus in der Altersgruppe der 70-100-J&hrigen, welche in dieser Studie
bei 23 Patienten durchgefihrt wurde laut Parhofer nicht empfohlen bzw. von Nutzen.
Allerdings muss beachtet werden, dass der Lipidstatus in dieser Gruppe bei elf Patienten
aufgrund von Komorbiditaten in der Sekundarprophylaxe bzw. zur Kontrolle bei bereits
eingenommener cholesterinsenkender Therapie bestimmt wurde.

Bei den 24 Patienten der 70 — 100-Jéhrigen wurde viermal eine Therapie neu begonnen, in elf
Féllen wurde die Therapie fortgesetzt und neun Patienten hatten keine cholesterinsenkende
Therapie. Somit wurden mehr als die Halfte der dlteren Patienten cholesterinsenkend therapiert.
In einer Studie von Mortensen et al. (31) hatten Personen im Alter von 70-100 Jahren mit
erhdhtem LDL-Cholesterin das hdchste absolute Risiko fur einen Myokardinfarkt und eine
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung und die niedrigste geschétzte NNT in 5 Jahren,
um ein Ereignis zu verhindern. Dies ist eine der wenigen Kohortenstudie fur Primarprévention,
wo die Altersgruppe der 70-100-J&hrigen miteingeschlossen wurde. Vergleicht man diese
Studie mit der vorliegenden scheint es somit absolut vorteilhaft zu sein die alteren Patienten
cholesterinsenkend zu behandeln.

Laut Klose et al. ist der Nutzen einer Statintherapie bei &lteren Patienten zur
Sekundarprévention einwandfrei belegt. Fir die Primdrpravention gilt, dass eine bereits
bestehende Therapie altersunabhangig fortgefiihrt werden sollte und ein Beginn bis zum 70.
Lebensjahr sinnvoll erscheint (32). Die Wirksamkeit der Statintherapie bei sehr alten Menschen
ist in Studien zur Sekundérpravention gut dokumentiert (26)
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Die PROSPER-Studie (33) untersuchte speziell den Nutzen von Statinen bei alteren Menschen
und zeigte verbesserte Ergebnisse bei dlteren Menschen mit bekannten GefaRerkrankungen.
Cheung postuliert, dass eine Statintherapie bei dlteren Patienten h&ufig aus verschiedenen
Grinden abgebrochen wird, z. B. aufgrund von Begleiterkrankungen und der Einschétzung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses. Eine Lipidsenkung kann Kkardiovaskularen Ereignissen
vorbeugen, kann aber eine bestehende schwere Atherosklerose nicht riickgdngig machen. Selbst
wenn die relative Risikosenkung bei tiber 75-Jahrigen geringer ausfallt als bei jungeren, kdnnte
eine Statintherapie aufgrund des hohen kardiovaskularen Ausgangsrisikos, das bei &lteren
Menschen in der Regel besteht, dennoch gerechtfertigt sein. Seine Meta-Analyse spricht fiir
eine Senkung des LDL-Cholesterins bei Menschen mit einem Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse unabhéngig vom Alter, sofern der Nutzen die Risiken iberwiegt und der Patient eine
langfristige Behandlung akzeptiert (34). Stock (35,36) kommt in ihrem Artikel ebenso zu dem
Schluss, dass die Senkung der Lipide kardiovaskulare Ereignisse und kardiovaskulare
Todesfalle bei Patienten ohne relevante Komorbiditaten im Alter von 75 Jahren oder alter
wirksam reduziert wie bei jungeren Erwachsenen. Muller et al (37) postulieren, dass das
Absetzen eines Statins u.a. bei einer geschitzten Lebenserwartung <3 Jahre gerechtfertigt sei,
ansonsten wiirden Altere nicht weniger als Jiingere von einer Statintherapie profitieren.

In den neuen Leitlinien der ESC flr Préavention der Herz-Kreislauf-Erkrankungen gibt es einen
Risikorechner (SCORE2-OP) fiir Personen tber 70 Jahren. Dieser SCORE2-OP -Algorithmus
kalkuliert das 5-Jahres- und 10-Jahres-Risiko fiir tédliche und nicht-tédliche CVD-Ereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall) unter Bericksichtigung konkurrierender Risiken bei

anscheinend gesunden Menschen im Alter von >70 Jahren (38).

-26-



Studie Therapie  nicht | Therapie Sekundarprévention
empfohlen empfohlen

Parhofer(30) X

Mortensen et X

al.(26,31)

Klose et al. (32) X (auBer wenn X
schon in Therapie)

PROSPER Studie X

(33)

Cheung (34) X

Stock (35,36) X

Muller et al. (37) X

Tabelle 1: Auflistung diverser Studien zum Thema Therapie im Alter

Das durchschnittliche CV Risiko bei den untersuchten Patienten lag bei einem SCORE von 2%
(moderates Risiko), zudem wurden 13 Patienten mit hohem bzw. sehr hohem Risiko aufgrund
der bereits vorliegenden Komorbiditaten gemustert. Laut der groRen dénischen Kohortenstudie
mit mehr als 100000 Patienten liegt der LDL-C Wert mit dem geringsten Mortalitatsrisiko bei
140 mg/dl (39). Bei einem Risiko von 2 % empfiehlt die ESC jedoch einen LDL-C Wert kleiner

100 mg/dl. Somit decken sich die Ergebnisse dieser Studie nicht mit denen der danischen.

Die Daten dieser Studie stiitzen sich bezuglich der Behandlung der Dyslipidamien auf jene von
Breuker et al. (40). Diese verdeutlicht, dass die Behandlung der Dyslipiddmie in vielen Fallen
suboptimal ist. Die lipidsenkende Behandlung sollte intensiviert werden, insbesondere bei sehr
hohen Risikopatienten wie Diabetikern. Auch in dieser Studie wurden die Patienten mit
moderatem bis hohem Risiko nicht optimal behandelt. Es sticht hervor, dass bei Patienten mit
moderatem Risiko nicht wie in den Leitlinien des ESC die empfohlene Therapie verschrieben
wurde. Die Daten einer Kohortenstudie von Casula et al. (41) von Postmyokard-Patienten
unterstreichen die Bedeutung des Erreichens der von der Leitlinie empfohlenen
Sekundarpréaventionsziele von LDL-C<55 mg/dl und <50% gegeniiber dem Ausgangswert, um
kardiovaskulare Ereignisse nach einem Myokardinfarkt erfolgreich zu reduzieren.
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6 Schlussfolgerung/Fazit

In dieser Studie wurde in einer hausérztlichen Gemeinschaftspraxis wéhrend eines Zeitraums
von insgesamt acht Monaten und einem Gesamtpatientenkollektiv von ca. 1.800 Patienten bei
81 von 149 Patienten der Lipidstatus im Labor bestimmt. Laut Studien sollte der Lipidstatus
bei allen tber 40-Jahrigen gelegentlich erfasst werden. In dieser Studie wurde die Haufigkeit
der Lipidbestimmung in den letzten funf Jahren bei den tber 40-Jahrigen nur schatzungsweise
bestimmt. Flr genauere weitere Analysen ware eine exakte Datenerhebung betreffend der
Héufigkeit der Lipidbestimmung im Rahmen der Vorsorge zur Pravention kardiovaskularer
Ereignisse im Vergleich mit anderen Hausérzten sicherlich sehr bedeutend, aussagekraftig und
hilfreich.

Mithilfe dieser Studie wurde festgestellt, dass 47 der 81 Patienten ein niedriges bis moderates
kardiovaskuldres Risiko, 27 ein hohes bis sehr hohes kardiovaskuldres Risiko haben. Der
Mittelwert des ESC SCORE lag bei 2 % (moderates CV-Risiko). Therapiert wurden die
Patienten im Durchschnitt bei einem ESC SCORE von 2 %. Die Richtwerte der ESC Leitlinien
sind mit Klasse IC zwar evidenzbasiert, trotzdem sticht in dieser Studie, wie auch vielen
anderen, hervor, dass vor allem bei hohem bis sehr hohem kardiovaskuldren Risiko das
Erreichen der Zielwerte suboptimal ist. Laut ESC SCORE waren viele der Patienten in dieser
Studie untertherapiert. Vergleicht man die Zielwerte der ESC Leitlinie fur Dyslipidamie mit
den Leitlinien der ESC fiir Pravention von Herz-Kreislauf-Erkranknungen sind die LDL-C
Zielwerte und Behandlungsstategien bei ersteren deutlich strenger definiert. Aufgrund dieser
zahlreichen diversen Leitlinien und Studien steht man sodann in der Praxis immer wieder vor
der Herausforderung dem Patienten den besten Therapieweg zu unterbreiten.

Dasselbe gilt fur die Behandlung der Dyslipiddmie im Alter. In dieser Studie wurden 62 % der
70-100-Jahrigen cholesterinsenkend behandelt. Nach einer Literaturrecherche zu diesem
Thema und in Zusammenschau aller in dieser Studie zitierten Studien kann dargelegt werden,
dass dltere Personen ab 70 von einer cholesterinsenkenden Therapie profitieren wirden. Vor
allem in der Sekundarprévention sei es dufRerst wichtig, gleich wie bei jungen Patienten, einen
optimalen LDL-C Zielwert anzustreben. Es gibt bereits in den ESC Leitlinien fur Prévention
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen den SCORE2-OP: ein Risikorechner, welcher die tuber 70-
Jahrigen in die kardiovaskuldre Risikoberechnung mit einbezieht.

Laut eigenen Erfahrungen wird der Start einer cholesterinsenkenden Therapie nicht bei allen
Patienten gleich gehandhabt. Ich finde es ware fir jeden praktizierenden Arzt sehr hilfreich,
sich mit einem Risikorechner vertraut zu machen, um so jedem Patienten dieselbe

professionelle Beratung und Therapie anbieten zu kénnen.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

ASCVD
bzw.
CKD
Cv
CVvD
DGK
ESC
EAS
HDL-C
LDL-C
Lp (a)
PAVK
SCORE
v.a.

z.B.

atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen

beziehungsweise

chronischer Nierenerkrankung
kardiovaskular
kardiovaskulare Erkrankung

Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung

European Society
European Atherosclerosis Society
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
Low- Density-Lipoprotein-Cholesterin
Lipoprotein (a)

peripher arterielle Verschlusskrankheit
Systematic Coronary Risk Evaluation
vor allem

zum Beispiel

of

Cardiology
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