EMPFEHLUNGEN

Cholesterinmanagement in der kardiovaskularen Risiko-

pravention: amerikanische Guidelines 2013
Stellungnahme der Schweizer Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA)*

Quintessenz

® Die neuen amerikanischen Guidelines des American College of Cardio-
logy und der American Heart Association empfehlen, die Schwelle zur
Verschreibung von Statinen in der kardiovaskuldren Primérprédvention
zu senken und auf die Zielwerte fiir LDL-Cholesterin zu verzichten, um
am hiufigsten stark wirksame Statine einzusetzen.

® Die Schweizer Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA)
glaubt, dass diese Empfehlungen in der Schweiz nicht umgesetzt werden
sollten. Sie wiirden die Anzahl Statinverschreibungen bei Personen mit
niedrigem Risiko stark erhéhen (das Nutzen-Risiko-Verhéltnis solcher
Verschreibungen in der Langzeitanwendung ist unbekannt) und konnten
den Einfluss von Lifestyle-Massnahmen — prioritdr in der kardiovasku-
laren Primérpravention — mindern.

® Ausserdem schréinkt der Verzicht auf die LDL-Cholesterin-Zielwerte
das individuelle Patientenmanagement in Bezug auf Art und Dosierung
der Statine ein und konnte die Compliance verschlechtern.

® Aus diesen Griinden empfiehlt die AGLA, die in der Schweiz gut eta-
blierten Prdventionsmassnahmen, die in den offiziellen Guidelines der
AGLA 2012 zusammengefasst sind, beizubehalten.

Die Schweizer Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose
(AGLA), eine Arbeitsgruppe der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie und Mitglied der Internatio-
nal Atherosclerosis Society (IAS), beschiftigt sich unter
anderem damit, internationale Guidelines fiir die kardio-
vaskuldre Prdavention an die Situation in der Schweiz
anzupassen. Im Jahr 2012 hat die AGLA fiir die Schweiz
modifizierte Guidelines der IAS 2003 herausgegeben
und parallel dazu die gemeinsamen Empfehlungen der
European Society of Cardiology (ESC) und der Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS) 2011 publiziert, in
diesem Text als ESC/EAS 2011 bezeichnet [1].

Die gemeinsamen Empfehlungen des American College
of Cardiology (ACC) und der American Heart Associa-
tion (AHA) beziiglich des Cholesterinmanagements in
der kardiovaskuldren Risikopridvention, in diesem Text
mit ACC/AHA 2013 bezeichnet, wurden im November
2013 aktualisiert [2]. Im Vergleich zu den Empfehlungen
der AGLA 2012 kommt es in den amerikanischen Guide-
lines der ACC/AHA 2013 zu einem Paradigmenwechsel
bei der Identifikation von kardiovaskuldren Risiko-
patienten und bei der Statinverschreibung.

Der vorliegende Bericht fasst die Empfehlungen der
ACC/AHA 2013 kurz zusammen, zeigt die Unterschiede
in Bezug auf die Empfehlungen der AGLA 2012 auf und

nimmt Stellung beziiglich der Anwendbarkeit der ACC/
AHA-2013-Guidelines in der Schweiz.

Zusammenfassung der Guidelines
der ACC/AHA 2013

Aufgrund einer umfassenden Literaturiibersicht aus

randomisierten klinischen Studien und Metaanalysen,

die die Wirksamkeit lipidsenkender Massnahmen im

Hinblick auf die kardiovaskulédre Risikoreduktion unter-

suchen, schlagen die amerikanischen Guidelines vor,

A) eine Behandlung mit stark wirksamen Statinen ein-
zusetzen, um das LDL-Cholesterin um 50% oder
mehr zu senken,

1) bei Erwachsenen mit atherosklerotischer kardio-
vaskuldrer Krankheit, die jiinger als 76 Jahre alt
sind,

2) bei Erwachsenen mit einem LDL-Cholesterin
iiber 4,9 mmol/l ohne sekundéare Ursache,

3) bei Erwachsenen mit Diabetes, die 40-75 Jahre
alt sind, mit Komplikationen oder anderen Risi-
kofaktoren,

4) bei Erwachsenen, die 40-75 Jahre alt sind, mit
einem 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse von 7,5% oder hoher geméss einem
neuen Score, der aus Daten mehrerer amerikani-
scher Bevolkerungsstudien abgeleitet wurde.

B) eine Behandlung mit moderat wirksamen Statinen
einzusetzen, um das LDL-Cholesterin um 30-50% zu
senken
1) bei Erwachsenen mit atherosklerotischer kardio-

vaskuldrer Krankheit, die 76 Jahre oder alter sind,

2) bei Erwachsenen mit Diabetes, die 40-75 Jahre
alt sind, ohne Komplikationen oder andere Risiko-
faktoren,
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3) bei Erwachsenen, die 40-75 Jahre alt sind, mit
einem 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse von 5-7,5% gemiss dem erwidhnten
neuen Score.

Behandlungen mit anderen Lipidsenkern als Statinen
werden nicht befiirwortet, weil ihr kardiovaskuldrer
Nutzen wissenschalftlich nicht belegt ist. Bei dialysierten
Patienten und Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz in den Stadien NYHA II-1V obliegt der Ent-
scheid beziiglich Initiierung oder Weiterfithrung einer
Statinbehandlung dem behandelnden Arzt.

Grundlegende Unterschiede zwischen
den Guidelines der ACC/AHA 2013 und den
Empfehlungen der AGLA 2012 (Tab. 1 &)

Verwendung eines neuen kardiovaskularen Risiko-
Scores und Senkung der Verschreibungsschwelle von
Statinen in der Priméarpravention

Ebenso wie die Empfehlungen der AGLA 2012 betonen
die Empfehlungen der ACC/AHA 2013, wie wichtig es
ist, in der Primérprédvention das globale kardiovasku-
lare Risiko aufgrund der traditionellen kardiovaskuldren
Risikofaktoren zu bestimmen, um diejenigen Erwachse-
nen zu ermitteln, die am meisten von den Préventions-
massnahmen profitieren werden.

Die Empfehlungen der ACC/AHA 2013 schlagen in der
Primarpréavention jedoch die Verwendung eines neuen
Scores zur Ermittlung des Risikos fiir tédliche und

Tabelle 1
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nichttédliche kardiovaskuldre Ereignisse inkl. Schlag-
anfall vor [3]. Dieser Risikorechner — die sogenannte
Pooled Cohort Equation — wurde mit Hilfe mehrerer
amerikanischer Kohorten-Studien entwickelt und ist
auf die amerikanische Bevilkerung ausgerichtet.

Die Empfehlungen der ACC/AHA 2013 schlagen zudem
vor, die Risikoschwelle fiir die Verschreibung von Stati-
nen in der Primérprédvention zu senken. Demnach ist
eine Statinbehandlung indiziert, wenn das kardiovas-
kuldre 10-Jahres-Risiko geméss dem erwdahnten neuen
Score 7,5% oder mehr betrdgt, unabhéngig vom LDL-
Cholesterin-Wert. Diese Senkung der Risikoschwelle fiir
die Initilerung einer Statinbehandlung wurde vorge-
schlagen, weil klinische Studien, sowohl in der Primé&r-
als auch in der Sekundarpravention, dieselbe relative
Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse gezeigt
haben (ungefdhr 20% pro mmol/l LDL-Cholesterin).

Verzicht auf die Verwendung von LDL-Cholesterin-
Zielwerten

Wie die Empfehlungen der AGLA 2012 verfechten die
Empfehlungen der ACC/AHA 2013 den kausalen Zu-
sammenhang zwischen LDL-Cholesterin und der Ent-
stehung der Atherosklerose und empfehlen, das LDL-
Cholesterin in den kardiovaskuldren Risikogruppen zu
senken. Anstatt jedoch Art und Dosierung des Statins an-
hand von zu erreichenden LDL-Cholesterin-Zielwerten
zu definieren, beziehen sich die Empfehlungen der
ACC/AHA 2013 auf die therapeutische Wirkstdrke der
Statine. Ein stark wirksames Statin kann das LDL-Cho-
lesterin je nach Dosierung um 50% oder mehr senken

Gemeinsamkeiten und Unterschiede der schweizerischen und amerikanischen Guidelines bei der Cholesterin-Behandlung.

AGLA 2012 (ESC/EAS)

Sekundarpravention
mindestens 50%

LDL-C-Zielwert <1,8 mmol/l oder Senkung um

ACC/AHA 2013

Stark wirksame Statine: Atorvastatin (40-)80 mg,
Rosuvastatin 20(-40) mg

Statinintoleranz in der
Sekundarpravention

Primarpravention
LDL-C >4,9 mmol/I

Primarpravention

Diabetes

Primarpravention

AbkUrzungen:

Falls der Zielwert mit Statinen nicht erreicht werden
kann, lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

Dosisreduktion der Statine
Lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

1. Prioritat: Lebensstil anpassen und Behandlung der
Sekundérursachen, LDL-C-Zielwert <2,5 mmol/l, vor
allem bei bestéatigter familidrer Hypercholesterindmie.
Wenn der Zielwert mit Statinen nicht erreicht werden
kann, lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

Diabetes mit Organschéaden oder anderen Risiko-
faktoren: LDL-C-Zielwert <1,8 mmol/l oder Senkung um
mindestens 50%

Unkomplizierter Diabetes: LDL-C-Zielwert <2,5 mmol/I

Kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko >20% (AGLA-Score)
oder kardiovaskulares 10-Jahres-Mortalitatsrisiko >5%
(ESC/EAS-Score)

LDLC-Zielwert <2,5 mmol/|

AGLA = Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose;
ESC = European Society of Cardiology;

EAS = European Atherosclerosis Society;

ACC = American College of Cardiology;

AHA = American Heart Association;

LDL-C = Low-density lipoprotein cholesterol.

Falls keine 50%-ige Senkung erreicht werden kann,
lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

Schwach oder moderat wirksame Statine
Lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

Ziel: Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie
identifizieren

Stark wirksame Statine

Falls keine 50%-ige Senkung erreicht werden kann,
lipidsenkende Kombination in Betracht ziehen

Diabetes mit hohem Risiko (>75%/10 Jahre gemass
neuem amerikanischem Score): stark wirksame Statine
Diabetes mit niedrigem Risiko: moderat wirksame
Statine

Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse >75% auf 10 Jahre
gemaéss neuem amerikanischem Score: moderat bis
stark wirksame Statine

Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse 5-75% auf

10 Jahre geméss neuem amerikanischem Score:
moderat wirksame Statine
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(Atorvastatin 40-80 mg, Rosuvastatin 20 mg). Ein

moderat wirksames Statin senkt den LDL-Cholesterin-

Spiegel um 30-50% (z.B. Simvastatin 40 mg). Die Ver-

wendung der seit iiber 15 Jahren iiblichen LDL-Choles-

terin-Zielwerte wird hauptsédchlich aus zwei Griinden
fallen gelassen:

1) Die klinischen Studien wurden mit fixen Statin-
dosierungen durchgefiihrt und nicht im Hinblick auf
einen LDL-Cholesterin-Zielwert realisiert.

2) Ohne LDL-Cholesterin-Zielwert konnte darauf ver-
zichtet werden, nebst dem Statin eine zusétzliche
lipidsenkende Behandlung zu verabreichen, die kein
gut etabliertes Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil auf-
weist.

Stellungnahme der AGLA zu den Guidelines
der ACC/AHA 2013

Kardiovaskularer Risiko-Score

Die AGLA geht davon aus, dass der neue von den ACC/
AHA-Guidelines empfohlene kardiovaskuldre Risiko-
Score, der in erster Linie fiir die amerikanische Bevél-
kerung entwickelt wurde, das Risiko der Schweizer Be-
volkerung iiberschédtzen wird, wie dies sdmtliche fiir
die amerikanische Bevilkerung entwickelten Scores ge-
zeigt haben. Zurzeit gibt es noch keine Kalibrierung
dieses Scores fiir europdische Bevolkerungen [4, 5]. In
der heutigen Praxis miissen die Risiko-Scores zuerst
validiert werden, bevor sie einsatzbereit sind. Die
potentielle Uberschitzung des Risikos kénnte eine ra-
sante Zunahme an Patienten zur Folge haben, die fiir
eine primérpraventive Statinbehandlung in Frage kom-
men. Folglich empfiehlt die AGLA, weiterhin die in den
Guidelines von 2012 vorgeschlagenen Scores anzuwen-
den, die auch fiir die Schweizer Bevilkerung konzipiert
wurden.

Risikoschwelle fiir die Verschreibung von Statinen

in der Primarpravention

Die AGLA meint, dass das Herabsetzen der Risiko-
schwelle fiir die Verschreibung von Statinen in der Pri-
méarpravention rasch zu einer Zunahme an mit Statinen
behandelten Patienten flihren wird. Bevor eine solche
Verénderung vorgeschlagen wird, miissen einige Uber-
legungen angestellt werden.

Erstens: Je hoher das kardiovaskulire Risiko des Patien-
ten ist, desto grosser ist der absolute Nutzen der Statine in
Bezug auf die Vorbeugung kardiovaskuldrer Ereignisse.
Die Number Needed to Treat ist eine der Moglichkeiten,
um den absoluten Nutzen einer Therapie auszudrii-
cken. Zahlreiche Patienten mit niedrigem kardiovasku-
larem Risiko miissen wiahrend fiinf Jahren mit Statinen
behandelt werden, um ein kardiovaskuldres Ereignis zu
verhindern.

Zweitens wiren mehr Patienten potentiellen Therapie-
Nebenwirkungen ausgesetzt, wie zum Beispiel Myalgie
oder Diabetes. Obwohl das Sicherheitsprofil von Statinen
insgesamt sehr vorteilhaft ausfillt, sind weder die Ne-
benwirkungen bei einer langjédhrigen Einnahme (mehr
als 10 Jahre) noch die Vorteile in Bezug auf die Lebens-
qualitdt bekannt.
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Schliesslich und vor allem bleiben Lifestyle-Massnahmen
das effizienteste Mittel, um das Herzkreislauf-Risiko pri-
maérpraventiv zu senken. Der Lebensstil als Préventiv-
massnahme bei kardiovaskuldren Erkrankungen konnte
an Bedeutung verlieren, wenn der Mehrheit der Bevolke-
rung Statinbehandlungen vorgeschlagen wiirden. Beob-
achtungsstudien von hoher methodologischer Qualitdt ha-
ben gezeigt, dass Lebensstiloptimierungen bei Menschen
mit niedrigem Risiko auf kardiovaskuldre Ereignisse einen
vergleichbaren Effekt haben wie Statine. Zum Beispiel
wurde durch Studien erwiesen, dass eine moderate Ver-
dnderung bei der alltdglichen korperlichen Aktivitdt, wie
zum Beispiel schnelles Gehen, einen Nutzen bringt [6-71.

Therapeutische Zielwerte des LDL-Cholesterins

Die AGLA ist sich bewusst, dass die LDL-Cholesterin-
Zielwerte auf retrospektiven Analysen und Extrapola-
tionen von Daten aus randomisierten Studien basieren
und dass es keine klinischen Studien mit Statinen gibt,
die auf LDL-Cholesterin-Zielwerte ausgerichtet waren.
Nichtsdestotrotz geht die AGLA davon aus, dass die
amerikanische Strategie — die LDL-Cholesterin-Ziel-
werte zu vernachlidssigen und meistens stark wirksame
Statine einzusetzen, die das LDL um mehr als 50% senken
— auch Mingel aufweist. Erstens verringert diese die
Auswahl an Statinen, denn auch schwach wirksame Sta-
tine wirken erwiesenermassen praventiv bei Herzkreis-
lauf-Erkrankungen. Zweitens werden Statine vermehrt
hochdosiert verschrieben, was wiederum das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhoht. Drittens beruht die amerika-
nische Strategie nicht auf randomisierten Studien, wel-
che Statine in verschiedener Stirke hinsichtlich ihrer
praventiven Wirkung auf kardiovaskuldre Ereignisse
vergleichen. Schliesslich wiére die Anwendung der ame-
rikanischen Strategie in der klinischen Praxis eine grosse
Herausforderung. Die LDL-Cholesterin-Zielwerte er-
moglichen nédmlich eine individuellere Betreuung und
erhohen die Therapietreue, insbesondere durch eine
verbesserte Kommunikation zwischen Arzt und Patient.
Aufgrund der genannten Argumente empfiehlt die
AGLA weiterhin, das individuelle kardiovaskulédre Risiko
zu berechnen, um Dyslipiddmien zu behandeln, die Ziel-
werte im Auge zu behalten und die Statinbehandlung
dem LDL-Cholesterinwert anzupassen. Dies wurde in
den AGLA-Guidelines 2012 so festgehalten.

Andere Risikokategorien

Auch wenn die amerikanischen Guidelines fiir Diabeti-
ker anders formuliert sind, stimmen sie in der klinischen
Praxis mit denjenigen der AGLA 2012 weitgehend iiber-
ein. Beide Guidelines schlagen vor, bei Diabetes-Patien-
ten die Gesamtheit aller kardiovaskuléren Risikofaktoren
zu bestimmen und das Vorhandensein von Endorgan-
schiden, also neben der Makroangiopathie auch Neph-
ropathie, Retinopathie und Neuropathie, zu beriicksich-
tigen. Eine Verbesserung des Lebensstils ist bei diesen
Patienten von allergrosster Bedeutung. Die Wahl der
Wirkstédrke des verschriebenen Statins hdngt vom kar-
diovaskuldren Risiko ab und davon, ob Gefissschdden
vorliegen oder nicht. Fiir Diabetiker empfiehlt die AGLA
somit keine Anderungen bei der Betreuung im Ver-
gleich zu den Guidelines von 2012.
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Fiir Patienten mit einem sehr hohen LDL-Cholesterin-
spiegel von mehr als 4,9 mmol/l, der eine mégliche fa-
milidre Hypercholesterindmie vermuten ldsst, stimmen
beide Guidelines ebenfalls iiberein. Es miissen mogliche
sekunddre Ursachen des erhohten LDL-Cholesterins
evaluiert werden (Hypothyreose, nephrotisches Syn-
drom, Cholestase, Anorexie, Medikamente). Wenn die fa-
milidre Hypercholesterindmie sich bestéitigt und falls
aufgrund des individuellen Risikos notwendig, zielt eine
Statinbehandlung darauf, das LDL-Cholesterin um 50%
(oder auf <2,6 mmol/l) zu senken [8]. Dies erfordert bei
diesen Patienten oft eine Verschreibung stark wirksamer
Statine.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die
dialysepflichtig sind, konnte der Nutzen von Statinen
wissenschaftlich nicht belegt werden, und die AGLA un-
terstiitzt die Guidelines ACC/AHA 2013, welche die
Fortfithrung der Statinbehandlung einschranken.

Schlussfolgerung

Aufgrund der genannten Argumente empfiehlt die
AGLA, die in der Schweiz und Europa gut etablierten
Priaventivmassnahmen beizubehalten, wie sie in den
AGLA-Guidelines 2012 zusammengefasst wurden. Diese
betonen die Wichtigkeit der kardiovaskuldren Risiko-
Stratifizierung und den Einfluss von Lifestyle-Massnah-
men, um das kardiovaskuldre Risiko zu vermindern.
Die AGLA-Guidelines haben zum Ziel, die Verschreibung
von Statinen in der Schweiz zu leiten, um den grossten
individuellen und gesellschaftlichen Nutzen zu erzielen,
indem verhindert wird, dass Patienten mit niedrigem
Risiko iberbehandelt werden.
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