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Hinweis
Im folgenden Text wird das Gendersternchen (*) verwendet, um Geschlechtergerechtigkeit in
der Sprache zu fordern und alle Geschlechter einzubeziehen. Aus Griinden der Lesbarkeit

wurden geschlechtsneutrale Formulierungen gewahlt, wo es moéglich war.

Das Werk einschlieRlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung
aullerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des
Herausgebers unzuldssig und strafbar. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfdltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung in
elektronischen Systemen.

Alle in diesem Werk enthaltenen Angaben, Ergebnisse usw. wurden von den Autoren und der
Herausgeberschaft nach bestem Wissen erstellt. Sie erfolgen ohne jede Verpflichtung oder
Garantie. Die DEGAM ubernimmt deshalb keinerlei Verantwortung und Haftung fir etwa

vorhandene inhaltliche Unrichtigkeiten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem
Werk berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten

waren und daher von jedermann benutzt werden diirfen.

Bewertung der Evidenz
Die Bewertung der Studien erfolgte endpunktbezogen nach der GRADE (Grading of

recommendations assessment, development and evaluation) Methodik (1). In die GRADE
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Bewertung gehen das Verzerrungsrisiko/Risko fir Bias der einzelnen Studien, die

Heterogenitat der Effektschatzer, die Direktheit der untersuchten Patientenpopulation,

Intervention, Vergleich bzw. Endpunkte, die Prazision der Effektschdatzer und die

Wahrscheinlichkeit eines Publikationsbias ein. Die Qualitdt der Evidenz (Vertrauen in die

Evidenz) wird nach GRADE eingeteilt in sehr gering / gering / moderat und hoch (2).

Sehr gering: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre
Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.

Gering: Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom Effektschéatzer sein. Es ist sehr wahrscheinlich,
dass weitere Forschung einen wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den
Effektschatzer hat und diesen wahrscheinlich dandert.

Moderat: Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist
wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er
relevant verschieden ist. Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere Forschung einen
wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den Effektschatzer hat und diesen
wahrscheinlich dandert.

Hoch: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschatzer liegt. Es
ist sehr unwahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den

Effektschatzer verandert.

Kodierung der Empfehlungsstarke

Kode Empfehlungsstarke

A hohe Empfehlungsstarke — soll / soll nicht

B mittlere Empfehlungsstarke — sollte / sollte nicht
0 niedrige Empfehlungsstarke - kann

Erganzende Angaben z.B. zu den Ergebnissen der systematischen Literaturibersicht finden

sich in separaten Dokumenten (Leitlinienreport, Evidenzbericht, systematische Ubersicht

internationaler Leitlinien zur kardiovaskularen Pravention) (http://leitlinien.degam.de).

Hierauf wird im Dokument an entsprechender Stelle verwiesen.
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1 Versorgungsproblem

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind, wenngleich mit deutlich riicklaufiger Tendenz, die fihrende
Todesursache in Deutschland (3). Sie sind mit erheblichen individuellen Krankheitsfolgen
verbunden und verursachen zudem hohe gesellschaftliche Krankheitskosten. Zu den
wichtigen Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit hoher Public Health Relevanz zdhlen die koronare
Herzkrankheit, der Herzinfarkt und der Schlaganfall. Die Primarpravention dieser
Erkrankungen geniel’t international und national eine hohe Prioritat (4).

Die vorliegende Leitlinie richtet sich an Hausarzt*innen, die Patient*innen ohne manifeste
kardiovaskulare Vorerkrankung zu praventiven Moglichkeiten beraten. Die Hausarztpraxis ist
wegen ihres niedrigschwelligen Zuganges und der regelmaligen Inanspruchnahme durch alle
Bevolkerungsgruppen ein gut geeigneter Ort fir die Beratung zum kardiovaskularen Risiko.
Dies umfasst sowohl die Erkennung und gegebenenfalls spezifische Therapie von
Hochrisikopatient*innen als auch die sachgerechte allgemeine Gesundheitsberatung. Die
Leitlinie stellt den diesbezliglichen Evidenzhintergrund dar und spricht Empfehlungen fir
hausarztliche Beratung von Menschen aus, die bisher keine manifeste kardiovaskulare

Erkrankung aufweisen.

Praventive Ansdtze konnen anhand zweier Dimensionen beschrieben werden (5,6).
Auf der ersten Dimension werden Bevdlkerungs- und Hochrisikoansatze unterschieden.
Wahrend bevélkerungsorientierte Ansatze darauf abzielen das Krankheitsrisiko bei jedem
Menschen unabhdngig vom individuellen Ausgangsrisiko zu senken, werden beim
Hochrisikoansatz Personen mit hohem Krankheitsrisiko identifiziert und gezielt deren Risiko
reduziert. Der in dieser Leitlinie adressierte Praventionsansatz gehort zu den
Hochrisikoansatzen. Menschen werden auf Grundlage ihres individuellen kardiovaskuldren
Risikos beraten und es werden primadr Menschen mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko
angesprochen.

Auf der zweiten Dimension kdnnen MaRRnahmen dahingehend unterschieden werden, ob
einzelne Individuen und deren Verhalten direkt adressiert werden (Verhaltenspravention)
oder indirekt durch eine Veranderung der physischen und sozialen Umgebung der Betroffenen
(Verhaltnispravention). Ein Beispiel fur letzteres ware, wenn Lebensmittelhersteller durch
steuerliche MafRnahmen Anreize erhalten den Salzgehalt ihrer Produkte zu senken und dies

9
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zu einer salzarmeren Ernahrung in der Bevdlkerung und in der Folge zu einer Senkung des
durchschnittlichen Blutdrucks fiihrt. MaBnahmen der Verhaltens- und Verhaltnispravention
unterscheiden sich malRgeblich darin, wie hoch die persdnlichen Ressourcen (,,agencies”) sind,
die die einzelnen Betroffenen einsetzen missen, um von Interventionen zu profitieren (5).
Im Falle der Salzsteuer missen die einzelnen Menschen keine oder kaum eigene Ressourcen
einsetzen, um von der Intervention gesundheitlich zu profitieren. Anders verhalt es sich mit
dem in der vorliegenden Leitlinie adressierten personenzentrierten Ansatz, der der
Verhaltenspravention zuzuordnen ist. Auch wenn die Betroffenen Unterstiitzung durch lhre
Hausarzt*innen oder andere Gesundheitsprofessionelle erfahren, miissen sie selbst
personliche Ressourcen einsetzen: sie miissen Informationen suchen und verarbeiten, Vor-
und Nachteile abwagen, entscheiden und diese Entscheidungen im Alltag dauerhaft
umsetzen, was wiederum u.a. oft zeitliche und finanzielle Ressourcen erfordert.

Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen MaRRnahmen sind grundsatzlich effektiv im Hinblick auf
gesundheitsbezogene, klinisch relevante Endpunkte wie die Gesamt- und kardiovaskulare
Mortalitat und Morbiditat. Die Beurteilung des Nutzens und Schadens im Hinblick auf klinisch
relevante Endpunkte bildete die zentrale Grundlage fiir die Formulierung der Empfehlungen
und die Graduierung der Empfehlungsstirke. Dennoch hat ein personenzentrierter,
verhaltenspraventiver und in einem klinischen Setting angesiedelter Ansatz, wie er in der
vorliegenden Leitlinie verfolgt wird, gegenliber Ansdtzen, die dem Bereich der
Verhaltnispravention zuzuordnen ist, einige grundsatzliche Nachteile:

Mafinahmen der Verhaltensprévention sind hdufig weniger kosteneffektiv als Mafinahmen der
Verhdltnisprdvention. Kosten-Effektivitats-Analysen weisen darauf  hin, dass
verhaltnispraventive MaBnahmen im Allgemeinen wirksamer und auch kosteneffektiver sind
als verhaltenspraventive MaRnahmen (6,7).

Mafinahmen der Verhaltensprévention foérdern eher die gesundheitliche Ungleichheit. Die
These, dass verhaltenspraventive Ansatze zu einer groReren gesundheitlichen Ungleichheit
beitragen konnen, wird auch im Kontext der kardiovaskuldaren Primarpravention schon
geraume Zeit diskutiert (8). Auch fiir Deutschland ist gut belegt, dass einerseits Menschen in
soziobkonomisch benachteiligten Verhéltnissen deutlich erhohte Krankheits- und
Sterblichkeitsrisiken aufweisen (9,10). Ebenfalls gut belegt ist anderseits, dass Menschen mit
niedrigem soziodkonomischem Status (SES) durch personenzentrierte praventive Angebote

wie beispielsweise  Gesundheitsuntersuchungen (11) oder der Teilnahme an

10



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

verhaltenspraventiven MalRnahmen (12) schlechter erreicht werden als Menschen mit einem
mittlerem oder hohem SES. Ob sie die empfohlenen MaRnahmen aufgreifen und mit Erfolg
fiir ihre Gesundheit umsetzen, hangt sehr stark von ihrer sozialen Situation ab. In der Regel
nehmen die Verwirklichungschancen mit fallendem sozialem Status ab (13).

Die in der Leitlinie adressierten MafSnahmen erfordern Ressourcen des Gesundheitssystems, in
dem eben diese Ressourcen zunehmend knapp werden. Eine Simulationsstudie zeigte, dass die
Umsetzung aller Empfehlungen der United States Preventive Services Task Force (USPSTF) zur
Primar- und Sekundarpravention in einem fiir die US-Bevdlkerung reprasentativen Panel von
2500 erwachsenen Patient*innen pro Arbeitstag 8,6 h arztlicher Arbeitszeit ( = 131% der
verfligbaren Stunden) bedarf (14). In dieser Simulation ist z.B. die Versorgung von Menschen,
die ihre Hausarzt*innen wegen akuter Gesundheitsprobleme konsultieren, noch nicht einmal
einkalkuliert.

Vor diesem Hintergrund kann ein personenzentrierter, verhaltenspraventiver und in einem
klinischen Setting angesiedelter Ansatz, wie er in der vorliegenden Leitlinie verfolgt wird, als
ein ergdnzender Baustein in einem Ubergeordneten nationalen Praventionskonzept
verstanden werden. Dessen Riickgrat sollten wirksame und effiziente MalRnahmen der
Verhaltnispravention sein (5) und einem wie von der WHO geforderten ,,Health in All Policies”
Ansatz folgen (15). Dies schliel3t beispielsweise ein, dass die Situation sozial benachteiligter
Menschen durch eine soziallagenbezogene Gesundheitsforderung beriicksichtiget wird,

indem die gestindere Wahl zur leichteren Wahl gemacht wird (16).
2 Zielgruppe, Adressat*innen und Ziel der Leitlinie

Zielgruppe der Leitlinie sind erwachsene Personen, die im Rahmen der kardiovaskuldren
Primarpravention (d.h. ohne bereits manifeste kardiovaskulare Erkrankung) auf hausarztlicher
Versorgungsebene beraten bzw. behandelt werden. Die besonderen Belange von Menschen
mit Diabetes mellitus, Menschen unterschiedlicher Altersgruppen, Menschen mit
Migrationshintergrund und Menschen mit zwei oder mehr chronischen Erkrankungen
wurden, soweit moglich, herausgearbeitet und bericksichtigt.

Die Leitlinie adressiert Hausarzt*innen. Sie informiert darlber hinaus auch in anderen
Versorgungsbereichen tatige Gesundheitsprofessionelle.

Primares Ziel der Leitlinie ist die Optimierung von Beratung und Entscheidungsfindung:

Patient*innen und Arzt*innen sollen darin unterstiitzt werden, gemeinsam und auf
11
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Grundlage der besten verfligbaren Evidenz zu verschiedenen Handlungsoptionen zu
entscheiden und dabei die individuellen und subjektiven, behandlungsrelevanten Bedirfnisse
und Praferenzen der Patient*innen zu beriicksichtigen.

Weitere Zielsetzungen lauten:

Uberdiagnostik und Uberversorgung bei geringem kardiovaskulirem Risiko vermeiden;
Personen mit einem deutlich erhéhten kardiovaskuldren Risiko identifizieren und gemeinsam
mit ihnen Schritte zu dessen Senkung erarbeiten; die Erkrankungs- und Sterberate an

kardiovaskularen Erkrankungen senken.

Flr die Diagnose und Behandlung einiger wichtiger klinischer Risikofaktoren existieren eigene

Leitlinien, auf die wir an dieser Stelle explizit verweisen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Andere relevante Leitlinien

Risikofaktor Leitlinien

Rauchen S3-Leitlinie “ Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening,
Diagnostik und Behandlung”

AWMEF-Register Nr. 076-006
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
Diabetes mellitus S3-Leitlinie Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) ,Diabetes
mellitus Typ 2“, Version 3.0

AWMEF-Register nvI-001
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-001
Hypertonie S3-Leitlinie Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) ,,Hypertonie®,
Version 1.0

AWME-Register nvl-009
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvI-009
Vorhofflimmern S3-Leitlinie Vorhofflimmern

Version 1.0

AWMF-Register 019 - 014
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail /019-
014#anmeldung

Alkohol S3 Leitlinie ,,Screening, Diagnose und Behandlung
alkoholbezogener Stérungen®, Version 3.1

AWMF-Register 076/001
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-001
Psychische Stérungen S3-Leitlinie Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) ,Unipolare
Depression”, Version 3.2

AWMEF-Register nvI-005
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail /nvI-005
Adipositas S3 Leitlinie ,,Pravention und Therapie der Adipositas”, Version
5.0

AWMF-Register 050/001
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https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/050-001
Chronische S3-Leitlinie, Nicht-dialysepflichtige chronische Nierenkrankheit
Niereninsuffizienz in der Hausarztpraxis. Version 2.0

AWMF-Register 053 - 048
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-048

3 Zusammenfassung der Empfehlungen

3.1 Wasist neu?
Gegenliber der Version 1 der Leitlinie haben sich vor allem folgende Punkte gedndert:

B Die Leitliniengruppe formulierte erstmals
o eine Empfehlung zur gemeinsamen Entscheidungsfindung (siehe Empfehlung
5.2-1).
o Empfehlungen zum Beratungsanlass (Kardiovaskulare Risikoberatung — wann
und bei wem?) (siehe Kapitel 6). Entsprechende Aussagen waren in der Version
1 nicht als Empfehlungen gekennzeichnet.
o vor dem Hintergrund Multimorbiditat und Polypharmazie vor allem bei dlteren
Menschen eine Empfehlung zum Absetzen von Statinen (siehe Empfehlung 9.2-
6).
B Auf eigene Empfehlungen zur Diagnose und Behandlung der Hypertonie und des

Vorhofflimmerns wurde verzichtet und stattdessen auf die NVL Hypertonie (AWMF

Registernummer nvl-009) und die S3-Leitlinie  Vorhofflimmern (AWMF

Registernummer 019 — 014) verwiesen.

B Die in Zusammenarbeit mit einem Patient*innenpanel erstellten Informationen fir
Patient*innen liegen in verschiedenen Sprachen vor (Tirkisch, Russisch, Polnisch,
Arabisch und Rumanisch).

B Die Bewertung der Evidenz erfolgte durch GRADE (1). Fir alle evidenzbasierten
Empfehlungen wurden die Evidenz entsprechend neu bewertet. Vor diesem

Hintergrund wurden viele Empfehlungen vom konkreten Wortlaut tGberarbeitet.
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3.2 Ubersicht der Empfehlungen (Kurzfassung)

Entscheidungsfindung (Kapitel 5.2)

5.2-1 Entscheidungen zu MaBnahmen der kardiovaskuldren Primarpravention sollen
gemeinsam mit dem Patienten/der Patientin getroffen werden.

5.2-2 Die partizipative Entscheidungsfindung sollte durch Entscheidungshilfen
unterstltzt werden.

5.2-3 Nach der Risikoabschatzung mit einem validierten Score ) sollte in der
hausarztlichen Versorgung fiir die Beratung und gemeinsame Entscheidungsfindung das

arriba Instrument eingesetzt werden.
1) Z.B. arriba, ESC Charts, PROCAM (siehe Empfehlung 7-1b)

Kardiovaskuldre Risikoberatung — Wann und bei wem? (Kapitel 6)

6-1 Eine kardiovaskuldre Risikoberatung soll ab dem Alter von 35 Jahren empfohlen
werden:
e Menschen mit erhéhtem kardiovaskuldren Risikoprofil
e Menschen mit Hinweisen/Anzeichen fiir hohe psychosoziale Belastungen
e Menschen mit niedrigem Bildungsgrad oder sozialer Schichtzugehdrigkeit
e Wenn anspruchsberechtige Patientinnen es wiinschen bzw. eine entsprechende
Besorgnis dullern.

6-2 Eine kardiovaskuldre Risikoberatung sollte empfohlen werden:
e Wenn ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren neu festgestellt werden:
o Rauchen
erhohte Blutdruckwerte
erhohte Lipidwerte
Typ-2-Diabetes mellitus
positive Familienanamnese
erniedrigte eGFR (< 60 ml/min oder nicht altersentsprechende eGFR)
und/oder pathologische UACR > Stadium A2
Adipositas
o Diagnose einer rheumatischen Erkrankung (chronisch entziindliche
Erkrankung)
o Gichtanfall
o (geplanter) Beginn einer Behandlung mit Sexualhormonen
o Hinweise auf ausgepragten Bewegungsmangel
e Ab dem 50. Lebensjahr anlasslos und unabhdngig von bekannten Risikofaktoren.

o O O O O

o

6-3 Eine kardiovaskuldre Risikoberatung sollte bei hohem familidrem Risiko auch
zwischen dem 18. und dem 35. Lebensjahr einmalig empfohlen werden.

6-4 Eine erneute Beratung soll empfohlen werden:
e Wenn MaRnahmen zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos vereinbart wurden.
e Wenn sich kardiovaskulare Risikofaktoren verandert haben.

Bei chronischen Erkrankungen mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko

e Bei niedrigem sozio6konomischem Status und Risikogruppen fir Unterversorgung

6-5 Eine kardiovaskuldre Risikoberatung sollte nicht empfohlen werden:
e In palliativen Situationen
e Menschen mit deutlich eingeschrankter Lebenserwartung
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e Wenn aufgrund von Begleiterkrankungen weder eine Lebensstilanderung noch
eine zusatzliche medikamentdse Therapie umsetzbar erscheint bzw. abgelehnt
wird.

Schatzung des kardiovaskuldren Risikos (Kapitel 7)

7-1 Kardiovaskulare Risikoscores

a) Fir die Beratung von Menschen ohne klinisch-manifeste kardiovaskulare Erkrankung
soll das globale, absolute kardiovaskulare Risiko fur Herzinfarkt und Schlaganfall als
vorrangige Entscheidungsgrundlage dienen.

b) Die individuelle Einschdtzung des kardiovaskuldren Risikos sollte durch validierte
Scores unterstitzt werden (z. B. arriba, ESC Charts, PROCAM)

7-2 Von den im Weiteren genannten Risikofaktoren/Risikomarkern sollte routinemaRig
keiner zusatzlich zu den traditionellen Risikofaktoren zur Schatzung des kardiovaskularen
Risikos erhoben werden:

e Koronarer Kalziumscore (CAC)

e Intima-Media-Dicke der A.carotis

e Albuminurie und eGFR

e Hochsensitives CRP

e Knochel-Arm-Index

e Lipoprotein(a)

e Polygene Risikoscores
Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu und begriinden diesen Dissens in der Rationale.

7-3

a) Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 soll das kardiovaskulare Risiko kalkuliert
werden.

b) Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 sollte bei der Kalkulation des
kardiovaskularen Risikos das durchschnittliche HbA1lc des letzten Jahres mit einbezogen
werden.

7-4 Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 sollte das Mikroalbumin im Urin
(Urinschnelltest) nicht routinemaRig bestimmt werden.

7-5 Weil bei Menschen mit Typ 1 DM und Mikroalbuminurie das kardiovaskuldre Risiko
im Vergleich zu Menschen ohne DM etwa 3-fach erhéht ist, soll jahrlich die UACR im Urin

bestimmt werden.
UACR: Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin

Nicht-Medikamentése MaBnahmen (Kapitel 8)

8.1 Erwachsenen sollte im Rahmen der kardiovaskularen Risikoberatung unabhangig von
der Hohe ihres individuellen kardiovaskuldren Risikos eine Erndhrungsweise empfohlen
werden, die sich an der mediterranen Erndhrung orientiert

8.2-1 korperliche Bewegung

a) Erwachsenen soll im Rahmen der kardiovaskuldren Risikoberatung unabhéangig
von der Hohe ihres individuellen kardiovaskuldren Risikos eine regelmaRige
Bewegung empfohlen werden. Auch ein geringes Maf% an regelméaBiger
Bewegung ist besser als keine Bewegung.

b) Empfohlen wird sich tiber eine Woche mindestens 150 Minuten mit moderater
Intensitat oder mindestens 75 Minuten mit starker Intensitat zu bewegen.

c¢) Durch mehr Bewegung und spezielle Trainingsformen (z.B. Muskelkraftigung)
kdnnen zusatzliche gesundheitliche Vorteile erzielt werden.
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8.2-2 Sedentares Verhalten

Erwachsenen sollte im Rahmen der kardiovaskuldren Risikoberatung unabhangig von der
Hohe ihres individuellen kardiovaskuldren Risikos empfohlen werden, die im Sitzen
verbrachte Zeit (sedentares Verhalten) so gering wie moglich zu halten.

Sitzen durch korperliche Aktivitat jeglicher (auch leichter) Intensitadt zu ersetzen bietet
Vorteile fir die Gesundheit.

8.3-1 Tabakrauchen
Menschen, die rauchen, soll unabhangig von der Hohe ihres individuellen
kardiovaskularen Risikos empfohlen werden, das Tabakrauchen vollstandig einzustellen.

8.4-1 Alkohol
a) Menschen, die Alkohol konsumieren, soll unabhangig von der Héhe ihres
individuellen kardiovaskularen Risikos empfohlen werden, keinen oder moglichst
wenig Alkohol zu trinken.
b) Es sollte nicht empfohlen werden zur Reduktion des koronaren Risikos geringe
Mengen Alkohol zu konsumieren.

8.5-1 Nahrungserganzungsmittel
Personen aullerhalb einer Schwangerschaft, ohne chronische Erkrankungen und ohne
Hinweise auf oder Nachweis eines Mangels
a) soll von einer Supplementation von Betacarotin abgeraten werden.
b) sollte die Supplementation von Vitamin D und Vitamin E nicht empfohlen
werden.

Verhaltensorientierte Beratung (Kapitel 8.6)

8.6-1 Kriterien einer hausarztlichen Beratung zum gesundheitsbezogenen Verhalten
(Lebensstil):

a) Inder Beratung sollen die individuellen Praferenzen, Ressourcen Moglichkeiten
und Lebenssituationen der Patient*innen sowie ihre Veranderungsbereitschaft
Berlicksichtigung finden.

b) Das Beratungsgesprach sollte auf einzelne Gesundheitsverhaltensweisen
fokussieren, wobei die Auswahl durch die Préferenzen, Ressourcen und
Anderungsbereitschaft der Patient*innen bestimmt wird.

c) Die Kommunikation soll wertschatzend erfolgen. Eine Stigmatisierung soll dabei
vermieden werden.

d) Kernelemente einer kurzen motivierenden Beratung sind neben der Erhebung
des jeweiligen Gesundheitsverhaltens und der Empfehlung zur
Verhaltensanderung vor allem das Angebot von Unterstitzung. In der Beratung
sollten strukturierte Kurzberatungsansatze (z.B. 3As oder ABC/5As) sowie
Elemente der motivierenden Gesprachsfiihrung (z.B. 5Rs) Beriicksichtigung
finden.

8.6-2 Erwachsenen mit einem kardiovaskuldren 10-Jahres-Risiko > 10% oder einem
erhohten altersbezogenen Risiko, die zu einer Umstellung des Ernahrungs- und/oder
Bewegungsverhalten® bereit sind, sollte eine strukturierte und intensive
verhaltensorientierte Beratung empfohlen werden.

Medikamentdse MalBnahmen — Cholesterinsenkung (Kapitel 9.1)

9.1-1 Vor Beginn einer Lipid-senkenden Behandlung sollten Ursachen fiir eine sekundare
Hypercholesterindmie bedacht werden (z.B. Hypothyreose, exzessiver Alkoholkonsum,
entgleister Diabetes, Leber- und Nierenerkrankungen, Folgen einer medikamentbsen
Therapie).
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9.1-2

a) Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse > 20 % in 10 Jahren soll
Personen < 75 Jahren eine Statintherapie empfohlen werden.

b) Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse von 10 bis < 20 % und
deutlich erhéhtem altersbezogenem Risiko sollte eine Statintherapie empfohlen
werden.

c) Bei liber 75-jahrigen ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung kann keine
Empfehlung fiir oder gegen eine Statintherapie gegeben werden.

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu und begriinden diesen Dissens in der Rationale.

9.1.3 Eine Statin-Behandlung sollte als ,,Fixdosistherapie” in einer moderaten Dosierung
empfohlen werden.

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu und begriinden diesen Dissens in der Rationale.

9.1-4a Muskelschmerzen unter einer Statintherapie sind meist nicht kausal auf die
Statine zurtckzufiihren.

9.1-4b Treten unter einer Statintherapie Muskelbeschwerden auf, soll empfohlen
werden:

1. Statin-Auslassversuch, -Wechsel oder Dosisreduktion mit dem Ziel, die
Plausibilitat eines Zusammenhangs zu priifen und gegebenenfalls eine
tolerierbare Therapieoption zu finden.

2. erneute kardiovaskuldre Beratung und Diskussion alternativer
Handlungsoptionen (z.B. Erndhrungsumstellung MaRBnahmen, zur
Blutdrucksenkung).

9.1-5 Wenn der Abbruch einer Statintherapie wegen Unvertraglichkeit oder
Nebenwirkungen indiziert ist, kann bei einem kardiovaskuldren Risiko >20%/10 Jahre
eine alternative Medikation mit Ezetimib oder Bempedoinsaure oder Fibraten empfohlen
werden.

Zur Wirksamkeit der PCSK9-Hemmer* im Hinblick auf kardiovaskuldre Endpunkte kann
bei Menschen in der Primarpravention keine evidenzbasierte Aussage gemacht werden.
Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu und begriinden diesen Dissens in der Rationale.

9.1-6
a) Menschen mit familiarer Hypercholesterinamie (FH) haben ein sehr hohes Risiko
fiir kardiovaskulare Ereignisse. Zur Detektion gibt es validierte Kriterien.

b) Erwachsene, die die Simon-Broome-Kriterien fiir eine mogliche oder definitive
familidare Hypercholesterindmie (FH) erfiillen ODER die einen Punktwert > 5 nach
den Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) Kriterien haben, sollten zu einer
spezialisierten Abklarung einer moglichen familidaren Hypercholesterindmie (FH)
uberwiesen werden.

9.1-7
a) Bei Uber 75-jdhrigen sollte das Absetzen einer bereits langer andauernden (> 2
Jahre) primarpraventiven Statintherapie nicht allein aufgrund des Alters
empfohlen werden.
b) Bei Menschen mit limitierter Lebenserwartung (< 1 Jahr) sollte das Absetzen einer
bestehenden Statintherapie empfohlen werden.

Medikamentése MalBnahmen — Thrombozytenaggregationshemmung (Kapitel 9.2)
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a) 9.2-1
Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse 2 20 % in 10 Jahren
kann ASS 75-100 mg empfohlen werden.

b) Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse < 10 % in 10 Jahren soll
ASS nicht eingesetzt werden.
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4 Definition und Epidemiologie des Gesundheitsproblems

4.1 Kardiovaskulare Erkrankungen
Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems (100-199) sind, wenngleich mit deutlich ricklaufiger

Tendenz, die haufigste Todesursache in Deutschland. Statistiken zu verschiedenen
Todesursachen weisen jedoch eine hohe Anfilligkeit fiir Verzerrungen auf, was eine
Interpretation erschwert (17,18). Zu den wichtigen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zadhlen die
koronare Herzkrankheit, der Herzinfarkt, die symptomatischer periphere arterielle
Verschlusskrankheit und der Schlaganfall. An ischamischen Herzkrankheiten sind 2021 tber
120.000 Menschen und an sonstigen Formen der Herzkrankheiten Gber 90.000 Menschen
verstorben. Zerebrovaskuldre Krankheiten sind fiir iber 50.000 Todesfalle verantwortlich.
Wahrend die absolute Anzahl der Sterbefille seit Jahren etwa gleichbleibend hoch ist (342.233
in 2011; 340.619 in 2021), sinken die altersstandardisierten Sterbefdlle je 100.000
Einwohner*innen kontinuierlich und haben sich zwischen 1998 und 2021 halbiert (656,3 in

1998; 332,3 in 2021) (3).

4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Zu den nicht-modifizierbaren (Alter, Geschlecht, genetische Disposition) treten grundsatzlich

modifizierbare Risikofaktoren Diese kodnnen interagieren. Im Hintergrund wirken als
Makrofaktoren bzw. als ,,Ursachen der Ursachen” Faktoren, die die Lebensbedingungen der
die einzelnen Menschen beschreiben. Diese Faktoren sind einerseits klinischen Interventionen
nicht zuganglich, beeinflussen aber maligeblich die Wirksamkeit wvon klinischen,
verhaltensbezogenen Interventionen.

Die folgende Ubersicht erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.

Verhaltensbezogene Risikofaktoren

Daten des Robert Koch-Instituts zeigen, dass 28,9 % der Erwachsenen in Deutschland
zumindest gelegentlich rauchen, wobei es jedoch deutliche geschlechtsspezifische
Unterschiede gibt. Unter den Frauen raucht ein deutlich geringerer Anteil regelmaRig als unter
den Mannern (24,0 % vs. 33,9 %) (19). Bei 19 % der Manner und Frauen liegt eine Adipositas
vor (20). Zusatzlich bewegen sich viele Erwachsene in Deutschland wenig: 16,7 % der Frauen

und 22,3 % der Manner sitzen mehr als acht Stunden am Tag, 22,6 % der Frauen und 24,3 %
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der Manner sitzen mindestens vier Stunden am Tag und sind zudem nicht kérperlich aktiv in
ihrer Freizeit (21). Des Weiteren erfillen nur 44,8% der Frauen und 51,2% der Manner die
WHO-Empfehlung zur Ausdaueraktivitdt und Gben malig anstrengende korperliche Aktivitat
mindestens 150 Minuten pro Woche aus. Sowohl Frauen als auch Mannern werden mit
zunehmendem Alter korperlich inaktiver. Bei den 18-29-Jdhrigen setzen noch 58,9 % der
Frauen und 69,3 % der Manner die WHO-Empfehlung zur Ausdaueraktivitat, bei den Gber 65-
Jahrigen sind es nur noch 33,3 % der Frauen und 42,6 % der Manner (22).

Klinische Risikofaktoren

Fast ein Drittel der Erwachsenen in Deutschland hat einen erhéhten Blutdruck (31,8 %), wobei
die Pravalenz mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt. Bei den 18-29 Jahrigen sind es nur
ca. 4 %, wahrend bei fast zwei Drittel der Uber 65-Jahrigen ein Bluthochdruck arztlich
diagnostiziert wurde (23). Die 12-Monats-Pravalenz eines bekannten Diabetes mellitus (Typ
1 und 2, ohne Schwangerschaftsdiabetes) liegt bei den Erwachsenen in Deutschland bei 7,7
%, Frauen (7 %) sind etwas seltener als Manner (8,6 %) betroffen. Die Pravalenz steigt ab dem
45, Lebensjahr sowohl bei Frauen als auch bei Mannern mit dem Alter deutlich an, so dass von
den lber 65-Jahrigen 17,6 % der Frauen und 21,1 % der Manner betroffen sind (24). Zudem
haben etwa zwei Drittel aller Erwachsenen ein Gesamtcholesterin (iber 2190 mg/dl, wobei
auch hier die Pravalenz signifikant mit dem Alter ansteigt, bei Mannern von 27,3 % bei den
18-29-Jahrigen auf 81,4 % bei den 65-79-Jahrigen und bei Frauen von 34,2 % bei den 18-29-
Jahrigen auf 90,0 % bei den 65-79-Jdhrigen (25). Bei den Angaben zur altersbezogenen
Pravalenz ist wiederum zu berticksichtigen, dass die oberen Normwerte sowohl des HbAlc als
auch des Cholesterin mit dem Alter ansteigen. Und fiir beispielsweise (iber 80-Jahrige konnen
deutlich héhere Blutdruckwerte toleriert werden als fiir 60-Jahrige.

Wichtig ist bereits an dieser Stelle der Hinweis, dass das Uberschreiten der Schwellenwerte
fur einzelne Risikofaktoren wie dem Gesamtcholesterin ohne eine Gesamtschau mehrerer
Risikofaktoren in der Regel zu wenig liber das kardiovaskulare Risiko aussagt (26).

Die 12-Monatspravalenz psychischer Stérungen in der europdischen Allgemeinbevolkerung
liegt zwischen 27% und 38% (27). Alle psychische Storungen erhohen das Risiko fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen (28-33) und eine damit verbundene

Ubersterblichkeit (32,34—37). Selbst in unterschwelliger Symptomauspragungen fiihrt
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emotionaler Stress zu einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko (38—41). Neben direkter
negativer Effekte auf das kardiovaskulare System Uber psychophysiologische Prozesse (z.B.
Inflammation, autonome Dysfunktion) wirken psychische Stérungen auch indirekt Gber
Verhaltensweisen (erhohtes Risiko fiir bspw. Rauchen, ungesunde Erndhrung, korperliche
Inaktivitat, Adipositas) und Probleme mit der Selbstfiirsorge und Non-Adharenz bspw. bei der
Einnahme von Medikamenten und Umsetzung von Lebensstilempfehlungen (38,40).
Hinsichtlich der Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen zeigte sich, dass Patienten mit
psychischen Storungen von Lebensstilinterventionen profitieren (42) und die erfolgreiche

Behandlung psychischer Storung selbst das kardiovaskulare Risiko reduziert (43—46).

Soziale und umweltbezogene Risikofaktoren

Gesundheit und Gesundheitsverhalten sind auch in Deutschland im hohen Mal3e durch soziale
Einflussfaktoren bestimmt. So liegt die Differenz in der mittleren Lebenserwartung bei Geburt
zwischen niedrigster und hochster Einkommensgruppe bei Mannern bei 8,6 und bei Frauen
bei 4,4 Jahren (10). Das Risiko, im mittleren Lebensalter an einer Koronaren Herzkrankheit
oder an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, ist unter Frauen und Mannern mit
niedrigen Sozialstatus um den Faktor 3 erhéht (47). Ahnliches gilt fiir viele andere chronische
Erkrankungen und Gesundheitsstorungen. Unterschiede finden sich ebenfalls beim
Gesundheitsverhalten bzw. Risikofaktoren. Beispielsweise haben unter den 30- bis 64-
jahrigen Menschen mit niedriger im Vergleich zu solchen mit hoher Bildung ein dreifach
erhohtes Risiko zu rauchen. 30- bis 64-jahrige Manner mit niedrigem Sozialstatus haben
gegeniber Gleichaltrigen mit hohem Status ein 2,7-fach erhohtes Risiko fir Adipositas. Bei
Frauen liegt dieser Faktor bei 5,2 (47).

Uber ein Viertel der in Deutschland lebenden Menschen (28,7 %) hatte im Jahr 2022 einen
Migrationshintergrund, d.h. sie selbst oder mindestens ein Elternteil wurden nicht mit
deutscher Staatsangehorigkeit geboren (48). Die Datenlage zur Gesundheit von Menschen mit
Migrationshintergrund in Deutschland ist insgesamt lliickenhaft (49). Verschiedene Arbeiten
weisen darauf hin, dass sich die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren von Menschen
mit und ohne Migrationshintergrund unterscheidet, wobei die Daten nicht in eine Richtung
weisen. So haben Erwachsene mit tiirkischem Migrationshintergrund haufiger Ubergewicht
als Erwachsene ohne Migrationshintergrund. Zudem rauchen Frauen und Manner mit

turkischem Migrationshintergrund deutlich haufiger oder sind 6fter Passivrauch
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ausgesetzt als Menschen ohne Migrationshintergrund. Umgekehrt haben Frauen und Manner
mit tdrkischem Migrationshintergrund seltener Bluthochdruck oder erhéhte LDL-
Cholesterinwerte (50).

Auch Luftschadstoffe sind ein gut dokumentierter Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Im Jahr 2021 konnten in Deutschland rund 8 % ischamischer Herzerkrankungen

und rund 9 % der Schlaganfalle auf die Feinstaubbelastung zuriickgefiihrt werden (51).
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5 Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

5.1 Schritte der Beratung
Wie hoch ist mein Risiko, einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden? Und welche

praventiven MaRnahmen sind in meinem Fall angemessen und sinnvoll? Diese Fragen stellen
sich Patient*innen, die mit dem Wunsch nach einer Beratung zur Herz-Kreislauf-Vorsorge in
die Hausarztpraxis kommen. Donner-Banzhoff et al. haben fiir die hausarztliche Beratung eine
Strategie vorgeschlagen, die sich in sechs Schritte gliedert (52):

1. Aufgabe gemeinsam definieren

Anlass fiir eine Beratung sind typischerweise die Gesundheitsuntersuchung nach §25 SGB V
oder neue erhobene Befunde oder neu aufgetretene Risikofaktoren wie z.B. ein hoher
Blutdruck oder Diabetes mellitus Typ2 (siehe Kapitel 6). Auch Diskussionen Uber praventiv
wirksame Medikamente kdnnen sinnvoll unterstiitzt werden. Schlielilich ist die Beratung ein
sinnvoller Einstieg in die Verhaltensmodifikation.

Zunachst muss klargestellt werden, dass es um eine Entscheidung geht: Wie wird das
kardiovaskulare Risiko eingeschatzt und ob MalRnahmen oder Verdanderungen gewdiinscht
sind. Bei jedem Schritt sollte sensibel eingeschatzt werden, wie gut die Inhalte verstanden
wurden und wie stark die Beteiligung der Patient*innen ist. Das Gesprach sollte immer die
Moglichkeit bieten, dass die Patientinnen sich aktiv einbringen kénnen. Erfahrungsgemal ist
der Wunsch danach grof} (siehe Kapitel 5.2).

2. Risiko subjektiv

Laien und medizinisches Personal schenken haufig Messwerten groe Aufmerksamkeit. Hier
ist jedoch deutlich zu machen, dass es um die Verhlitung von Schlaganfallen und Herzinfarkten
geht, also flihlbaren, lebensbedrohlichen Krankheits-Ereignissen.

3. Risiko objektiv

Die Schatzung des objektiven Risikos erfolgt durch geeignete Risikoscores (siehe Kapitel 7).

4. Informationen Uber Praventionsmoglichkeiten

Die moglichen Handlungsoptionen umfassen Nicht-Handeln, nicht-medikamentdse
Handlungsoptionen bzw. Lebensstilanderungen (siehe Kapitel 8) und medikamentose
Interventionen oder Kombinationen daraus (siehe Kapitel 9). Die Entscheidungsfindung kann

unterstitzt werden, wenn Verhaltensdanderungen und praventiv wirksame Medikamente in
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ihrer Wirksamkeit demonstriert werden. Daflir kann zum Beispiel die Zahl der verhiiteten
Ereignisse herangezogen werden (siehe Kapitel 5.2, 8 und 9).

5. Bewertung der Moglichkeiten

Ob eine Behandlungsschwelle Uberschritten wird, ist von individuellen Wertvorstellungen
abhangig. Nutzen und Risiken einer Nicht-Intervention miissen offen gegeneinander
abgewogen werden. Dabei sind die jeweiligen Praferenzen und Vorstellungen zu
berlicksichtigen, die erfahrungsgemal sehr stark variieren. Bei Verhaltensanderungen wird
meist eine niedrigere Schwelle angenommen als flir Medikamente.

6. Absprache Uber weiteres Vorgehen
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5.2 Entscheidungsfindung

5.2-1 Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Entscheidungen zu MaRBnahmen der kardiovaskuldaren Primarpravention | Empfehlungsgrad

sollen gemeinsam mit dem Patienten/der Patientin getroffen werden.

EK

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Hinweise zur praktischen Umsetzung der Empfehlung

Partizipative Entscheidungsfindung kann in den folgenden Schritten vollzogen werden

(angepasst nach (53,54)).

Tabelle 2: Schritte der partizipativen Entscheidungsfindung

Schritte

Erlduterung

1. Einleitung in die partizipative
Entscheidungsfindung

Mitteilung durch Arzt*innen an Patient*innen, dass eine
Entscheidung zur kardiovaskuldaren Pravention getroffen
werden soll.

Schatzung des kardiovaskuldaren Gesamtrisikos mit
Unterstlitzung geeigneter Scores (siehe Kapitel 7).

2. Darstellung der Option
Abwagen sowie der Diagnose-
und Behandlungsoptionen mit
Vor- und Nachteilen

In dieser Phase sollen Optionen diskutiert werden und
die Praferenzen der Patient*innen miteinbezogen
werden. Danach kdnnen Wirkung, Vorziige und Nachteile
unterschiedlicher Strategien besprochen werden. Dies
kann unter Einsatz entsprechender Entscheidungshilfen
(siehe Empfehlungen 5.2-2 und 5.2-3) unterstitzt
werden.

3. Moéglichkeit fiir weitere
Fragen und
Entscheidungsfindung

Im Gesprach Uber die unterschiedlichen Strategien sollen
Fragen und Praferenzen der Patient*innen geklart und
gemeinsam Moglichkeiten bewertet werden.

4. Vereinbarungen zur
Umsetzung der Entscheidung

Zum Abschluss soll besprochen werden, wie die
beschlossenen Diagnose- und Behandlungsoptionen
umgesetzt werden.

Nachdem eine Strategie gewahlt wurde, werden
konkrete MaRnahmen zur Umsetzung besprochen (z.B.
Erndhrungsberatung, Medikamente, Rauchstopp).

Rationale

Bei der partizipativen Entscheidungsfindung (engl.: Shared decision making) werden die

Informationen zu den einzelnen Handlungsoptionen von Patient*innen und Arzt*innen

gemeinsam abgewogen und Entscheidungen gemeinsam getroffen. Der Arzt/die Arztin

exploriert dabei die subjektiven behandlungsrelevanten Bediirfnisse und Praferenzen der

Patient*innen. Die Patient*innen sollen in die Lage versetzt werden, die Vor- und Nachteile
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verschiedener Handlungsoptionen (inklusive des Nicht-Handelns) zu verstehen und auch die
Eintrittswahrscheinlichkeiten fiir mogliche Szenarien zu Gberblicken.

Partizipative Entscheidungsfindung ist eine Grundhaltung der arztlichen Tatigkeit und wird als
ethischer Imperativ gesehen, welcher das Recht auf Selbstbestimmung der Patient*innen
unterstitzt (55). Partizipative Entscheidungsfindung ist auch bei kardiovaskularer Pravention
eine geeignete Interaktionsstrategie zwischen Patient*innen und Arzt*innen. Darauf
basierend spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus. Die Leitliniengruppe sieht
es dabei nicht als Widerspruch an, dass sich Patient*innen in unterschiedlichem Mal3e an der
Entscheidungsfindung beteiligen (56) bzw. manche Menschen eine aktive Beteiligung nicht
immer winschen oder sich dazu in der Lage fiihlen. Wenn Einzelne damit Gberfordert sind, ist
es moglich Angehérige einzubinden (57). Oder Arzt/Arztin trifft mit expliziter Zustimmung im
Sinne von informierter Zustimmung eine Entscheidung, die dem mutmaRlichen Interesse der

Betroffenen entspricht (58).

Hintergrund

Die Empfehlung ist konsensbasiert und beschreibt gute klinische Praxis. Auf eine
systematische Recherche wurde verzichtet, weil nach Einschatzung der Leitliniengruppe
insbesondere (ibergeordnete rechtliche und ethische Prinzipien die Empfehlung begriinden

(59,60).
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5.2-2 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024

Die partizipative Entscheidungsfindung sollte durch Empfehlungsgrad
Entscheidungshilfen unterstiitzt werden. B
Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (61,62)

Wissen (MD 13,27/100 maximalen Punkten [95% Kl: 11,32; 15,23]) hoch (DD D)

Richtige Einschatzung von Risiken (RR 2,10 [95% KI: 1,66; 2,66]) moderat (DD O)

Ubereinstimmung zwischen informierter Praferenz und Entscheidung (RR 2,06 gering (PHOO)
[95% KI: 1,46; 2,91]):

Entscheidungskonflikte (MD = -7,22 [95% KI: -09,12; -5,31]) hoch (DDDD)
Umsetzung von SDM/Einbindung der Patientin (SMD 0.94 [95% KI: 0.40, 1.48]) moderat (DD O)
Dauer der Konsultation (SMD -0.06 [95% KI: -0.29; 0.16]: gering (PO O O) gering (PO OO)

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Entscheidungshilfen (,patient decision aids“) wurden entwickelt und in die klinische
Versorgung integriert, um Individuen Informationen Uber verfiigbare Handlungsoptionen
(inklusive  Nicht-Handeln), Eintrittswahrscheinlichkeiten und mogliche Ergebnisse
darzustellen. Im Gesprach mit Patient*innen ermoglichen Entscheidungshilfen eine
anschauliche Darstellung, inwieweit eine Verhaltensveranderung (z.B. Rauchstopp, Einnahme
von Antihypertensiva) das kardiovaskuldre Risiko verandern kann. Entscheidungshilfen sollen
dabei die Beratung durch Hausarzt*innen mit Hilfe individualisierter und detaillierter
Informationen unterstiitzen, die Beratung jedoch nicht ersetzen (61). Der Wert von
Entscheidungshilfen liegt nach Ansicht der Leitliniengruppe darin, dass sie die Patient*innen
darin unterstitzen, die Informationen zu verstehen und fundierte und wertebasierte
Entscheidungen zu treffen, die bestmoglich ihren personlichen Praferenzen entsprechen. Die
Leitliniengruppe sieht gute und belastbare Evidenz, dass Entscheidungshilfen diesen Anspruch
grundsatzlich erfillen kénnen. Da Entscheidungshilfen komplexe Interventionen sind, ist der

Nutzen im Einzelfall jedoch immer von einer Vielzahl von Faktoren abhangig.

Hintergrund
Evidenzbasierte Entscheidungshilfen zdhlen zu den Interventionen, die eine partizipative
Entscheidungsfindung unterstiitzen kdnnen. Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von

Entscheidungshilfen im Vergleich zur Standardversorgung bei gesundheitlichen
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Entscheidungen wurden im Rahmen der Literaturrecherche verschiedene systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert. Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte generisch
den Nutzen und Schaden von Entscheidungshilfen und schloss insgesamt 105 Studien mit
31.043 Studienteilnehmenden ein (61). Sie zeigte, dass die Anwendung von
Entscheidungshilfen im Vergleich zu einer Standardbehandlung zu
e einer Verbesserung des Wissens (MD 13,27/100 maximalen Punkten [95% KI:
11,32; 15,23]; 52 RCTs; 13.316 Studienteilnehmende; hohe Qualitidt der Evidenz),
e einer akkurateren Risikoeinschatzung (RR 2,10 [95% KI: 1,66; 2,66]; 17 RCTs; 5.096
Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen
fehlender Prazision]), sowie zu einer
e hohere Kongruenz zwischen Entscheidungen und Wertvorstellungen der
Betroffenen (RR 2,06 [95% KI: 1,46; 2,91]; 10 RCTs; 4.626 Studienteilnehmende;
niedrige Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision,
Inkonsistenz und Indirektheit]) fliihren (61).
Eine weitere Ubersichtsarbeit evaluierte speziell den Nutzen und Schaden von
Entscheidungshilfen, die wahrend der arztlichen Beratung eingesetzt werden. Sie zeigte
e eine moderate Verbesserung des Wissens (SMD 0,42 [95% KI: 0,30; 0,55]; 14 RCTs;
1.720 Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz),
e geringere Entscheidungskonflikte (SMD = -0.33 [95% KI: -0,56; -0,09]; 15 RCTs;
1.940 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Risiko fiir Bias]),
e ein deutlich hoheres Mal an partizipativer Entscheidungsfindung (SMD 0,94 [95%
Kl: 0,40; 1,48]; 9 RCTs; 1.520 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko flr Bias]),
e groBere Zufriedenheit mit der Beratung (OR 1,78 (95% Kl: 1,19; 2,66); keine
Bewertung der Evidenz aufgrund fehlender Informationen),
e keine Hinweise, dass die Konsultationen langer dauerten (SMD -0,06 [95% KI: -0.29;
0,16]; 8 RCTs; 1.041 Studienteilnehmende; geringe Qualitdt der Evidenz

[Herabstufung wegen Risiko fir Bias, fehlender Prazision]) (62).

Zwei Ubersichtsarbeiten legen zudem nahe, dass partizipative Entscheidungsfindung und der

Einsatz von Entscheidungshilfen insbesondere bei sozial benachteiligten Gruppen mit

28



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

begrenzter Gesundheitskompetenz niitzen kann (63). Entscheidungshilfen kdnnen zudem bei
Menschen aus Minderheitsgruppen (verschiedene Migrationshintergriinde, sexuelle
Identitdten etc.) sowohl Entscheidungsqualitdt als auch die Kommunikation zwischen
Arzt*innen und Patient*innen verbessern (64).

Weitere Ubersichtsarbeiten zeigten vergleichbare Ergebnisse in den Versorgungsbereichen
der Primarversorgung (65) und Kardiologie (66) und flir computergestiitzte
Entscheidungshilfen (67). Eine Einschrankung der Evidenz sieht die Leitliniengruppe dahin
gehend, dass es in vielen Studien um einmalige Entscheidungen (z.B. Impfung) und nur
teilweise um Entscheidungen ging, die einer dauerhaften Umsetzung (Verhaltensanderung)

bedurften.
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5.2-3 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024

Nach der Risikoabschitzung mit einem validierten Score® sollte in Empfehlungsgrad
der hausarztlichen Versorgung fiir die Beratung und gemeinsame

Entscheidungsfindung das arriba Instrument eingesetzt werden.

1) Z.B. arriba, ESC Charts, PROCAM (siehe Empfehlung 7-1b)

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (68)

Partizipation der Patientinnen am und die Zufriedenheit mit dem moderat (DD O)
Entscheidungsprozess (MD: -0,80 [95% KI: -1,23; -0,37])

Wissen (MD: 0.11 [95% KI: -0,01; 0,24]) gering (PO O)

Umsetzung einer partizipativen Entscheidungsfindung (MD: 1,99 [95% KI: 1,27; moderat (DD O)
2,71])

Nachtragliches Bedauern der urspriinglichen Entscheidung (MD -3,39 [95% KI: - moderat (PHDO)
6,26; -0,53])
Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

Das arriba-Instrument (Modul , kardiovaskulare Pravention”) wurde explizit als Beratungs-
und Entscheidungshilfe fiir die hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention
entwickelt (52) und erfiillt zentrale Anforderungen an evidenzbasierte Entscheidungshilfen
(69,70). In arriba ist ein validierter Score zur Schatzung des kardiovaskuldren Risikos
implementiert (siehe Kapitel 6) (71). Daneben ist es in arriba moglich, ein globales
kardiovaskulares Risiko einzugeben, das mit Hilfe eines anderen Scores (z.B. ESC Charts)
ermittelt wurde. Das arriba-Instrument ermoéglicht nicht nur die Darstellung des
unbehandelten Risikos fir Schlaganfall und Herzinfarkt. Es ermdglicht zusatzlich, die
Veranderungen des absoluten Risikos (absolute Risikodifferenz) aufzuzeigen, die sich durch
medikamentose oder Lebensstilinterventionen erreichen lassen (52). Durch verschiedene
grafische Darstellungsweisen unterstiitzt arriba in der Kommunikation zwischen Arzt*in und
Patient*in das individuelle und praferenzbasierte Abwdadgen der verschiedenen
Handlungsoptionen. Auf Schwellenwerte bzw. Kategorisierungen in Risikogruppen (z.B.
niedriges oder hohes Risiko), die Handlungen implizieren, wird verzichtet. Dies ist der
Tatsache geschuldet, dass arriba eben keine Entscheidungsregel ist, sondern als
Beratungsinstrument eine gemeinsame, individuelle Entscheidung von Patient*in und Arzt*in
erleichtern soll. Zudem wurde arriba als Entscheidungshilfe in einer RCT evaluiert (68). Der in
dieser Studie aufgezeigte Nutzen des arriba-Instrumentes stehen im Einklang mit der oben

geschilderten Evidenz zu Entscheidungshilfen.
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Das arriba Modul ,kardiovaskuldre Pravention“ steht Hausarzt*innen zur kostenlosen

Nutzung zur Verfligung (https://arriba-hausarzt.de).

Hintergrund

Zwei der oben genannten Ubersichtsarbeiten zu Entscheidungshilfen identifizierten eine
deutschsprachige Entscheidungshilfe zur kardiovaskuldren Pravention, die im Rahmen eines
RCTs in der hausarztlichen Versorgung evaluiert wurde (62,65). Krones et al. evaluierten die
Entscheidungshilfe ,arriba Herz“ in einer cluster-randomisierten Studie, in der 91
Hausarzt*innen 1132 Patient*innen einschlossen (68). Die teilnehmenden Arzt*innen der
Interventionsgruppe erhielten eine vierstiindige Einweisung in die Anwendung der
Entscheidungshilfe. Fir den primaren Endpunkt Partizipation der Patient*innen und
Zufriedenheit mit dem Entscheidungsprozess zeigte sich eine Verbesserung (Patient
Participation Scale [geringere Werte zeigen héhere Partizipation und Zufriedenheit] MD: -0,80
[95% KI: -1,23; -0,37]; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]).
Ebenso legt die Studie nahe, dass das Wissen (MD: 0.11 [95% KI: -0,01; 0,24]; sehr geringe
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision]) und die
Umsetzung einer partizipativen Entscheidungsfindung (SDM Schritte berichtet MD: 1,99 [95%
Kl: 1,27; 2,71]; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias])
verbessert werden, wahrend ein nachtragliches (6 Monate) Bedauern der urspriinglichen
Entscheidung reduziert wird (MD -3,39 [95% KI: -6,26; -0,53]; geringe Qualitdt der Evidenz

[Herabstufung wegen Risiko fir Bias]).
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6 Kardiovaskulare Risikoberatung — Wann und bei wem?

In Deutschland ist seit vielen Jahrzehnten die Gesundheitsuntersuchung nach §25 SGB V ab
35 Jahren alle 3 Jahre als Regelleistung der gesetzlichen Krankenversicherung etabliert. Dabei
stellt sich die Frage: bei welchen Personen ist es ratsam, eine solche Untersuchung aktiv zu
bewerben? Wann und bei wem ist dariber hinaus ein Angebot empfehlenswert? Die
folgenden Empfehlungen beziehen sich auf verschiedene Szenarien und beinhalten
unterschiedliche Empfehlungsstarken. Der Evidenzhintergrund dazu wird am Ende dieses

Abschnitts (Seite 35ff) zusammenfassend dargestellt.

6-1 Empfehlung konsensbasiert neu 2024
Eine kardiovaskulare Risikoberatung soll ab dem Alter von 35 Jahren Empfehlungsgrad
EK

empfohlen werden:
e Menschen mit erhohtem kardiovaskularen Risikoprofil
e Menschen mit Hinweisen/Anzeichen fur hohe psychosoziale
Belastungen
e Menschen mit niedrigem Bildungsgrad oder sozialer
Schichtzugehorigkeit
e Wenn anspruchsberechtige Patientinnen es wiinschen bzw.

eine entsprechende Besorgnis auBern.

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Laut 8§25 SGB V, konkretisiert durch die Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses (72), haben gesetzlich Krankenversicherte ab dem 35.
Lebensjahr Anspruch auf regelmaRige Gesundheitsuntersuchungen, die insbesondere auch
der Friherkennung von Herz-Kreislauferkrankungen dienen soll. Ein Teil der Bevolkerung
nimmt dieses Angebot aus eigener Initiative in Anspruch bzw. &uRert entsprechende
Beratungswiinsche. Allerdings weisen auch Daten aus Deutschland darauf hin, dass dieses
Angebot Menschen mit erhéhten Gesundheitsrisiken, niedrigen Einkommen und Bildungsgrad
und erhohten psychosozialen Belastungen im geringeren MaRe erreicht (11). Daher soll

besonders diesen Gruppen eine Risikoberatung empfohlen werden.
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6-2 Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Eine kardiovaskuladre Risikoberatung sollte empfohlen werden: Empfehlungsgrad
e Wenn ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren neu
festgestellt werden:

Rauchen

erhohte Blutdruckwerte

erhohte Lipidwerte

Typ-2-Diabetes mellitus

positive Familienanamnese

erniedrigte eGFR (< 60 ml/min oder nicht

altersentsprechende eGFR) und/oder pathologische

UACR > Stadium A2

o Adipositas

o Diagnose einer rheumatischen Erkrankung (chronisch
entziindliche Erkrankung)

o Gichtanfall

o (geplanter) Beginn einer Behandlung mit
Sexualhormonen

o Hinweise auf ausgepragten Bewegungsmangel

o O O O O O

EK

e Ab dem 50. Lebensjahr anlasslos und unabhangig von bekannten

Risikofaktoren.

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

Firr alle hier genannten Faktoren inklusive dem Alter ist belegt, dass sie das kardiovaskulare
Risiko erhohen. Menschen mit einem erhohtem Ausgangsrisiko haben ein starkeres Potential
fir einen hoéheren absoluten Nutzen im Hinblick auf relevante klinische Endpunkte
(Hochrisikostrategie) (73). Daher bieten sich diese Risikofaktoren als Auffangkriterien an.
Allerdings wirken kardiovaskulare Risikofaktoren synergistisch (26) und
Entscheidungsgrundlage soll das globale, absolute kardiovaskulare Risiko (siehe Empfehlung

7-1a), woraus hier eine abgeschwichte konsensbasierte Empfehlung resultiert.
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6-3 Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Eine kardiovaskulare Risikoberatung sollte bei hohem familiarem Risiko | Empfehlungsgrad

auch zwischen dem 18. und dem 35. Lebensjahr einmalig empfohlen EK

werden.*

*Nach § 25 SGB V und der Gesundheitsuntersuchungsrichtlinie (72) ist eine einmalige

Gesundheitsuntersuchung auch in dieser Altersgruppe maglich.

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Wahrend das aktuelle kardiovaskulare Risiko bei jingeren Erwachsenen in der Regel gering
ist, gibt es eine Gruppe, die bereits vor dem 35. Lebensjahr ein deutlich erhdhtes Risiko mit
Interventionsbedarf aufweist: solche mit familidarer Hypercholesterinamie oder anderem
genetisch determiniertem Hochrisiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen (74,75) Wenn sich
hier ein Hinweis aus dem familidren Kontext ergibt, sollte auch schon in jingerem Alter eine
solche Storung erfasst und eine entsprechende Beratung und ggf. Intervention durchgefiihrt
werden (siehe auch Empfehlung 9.2-6). Nach § 25 SGB V und der Gesundheitsuntersuchungs-
Richtlinie (1) ist eine einmalige Gesundheitsuntersuchung auch in dieser Altersgruppe

moglich.

6-4 Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Eine erneute Beratung soll empfohlen werden: Empfehlungsgrad

e Wenn MaBnahmen zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos EK
vereinbart wurden.

e Wenn sich kardiovaskuldre Risikofaktoren verandert haben.

e Bei chronischen Erkrankungen mit erh6htem
kardiovaskularem Risiko

e Bei niedrigem soziookonomischem Status und Risikogruppen

fir Unterversorgung

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Die Empfehlung wiederholter Beratungen erscheint der Leitliniengruppe wie schon in

Empfehlung 6-1 vor allem bei Menschen mit hohem kardiovaskuldarem Risiko sinnvoll.
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Zu unterscheiden ist, ob das komplette Programm der Risikoberatung oder eine fokussierte
Nachfolgekonsultation angesetzt wird. Letztere sind sinnvoll und notwendig zur Begleitung
eines vereinbarten Veranderungsprozesses und ergibt sich aus dem Stadium der
Verhaltensanderung sowie dem Kontrollbedarf nach Ansetzen einer medikamentdsen
Therapie. Wenn sich ein Risikofaktor aus anderen Grinden dandert — z.B. durch den Wegfall
einer Hypertonieursache — sollte sich eine erneute Risikokalkulation anschlieBen. Bei
niedrigem soziodkonomischem Status oder Risikogruppen fir Unterversorgung sollten
risikoadaptiert Kontrolltermine fest vereinbart werden, damit diese Personengruppe besser

erreicht und somit dem negativen sozialen Gradienten entgegen gewirkt werden kann.

6-5 Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Eine kardiovaskulare Risikoberatung sollte nicht empfohlen werden: Empfehlungsgrad
e |n palliativen Situationen EK
e Menschen mit deutlich eingeschrankter Lebenserwartung
e Wenn aufgrund von Begleiterkrankungen weder eine

Lebensstilanderung noch eine zusatzliche medikamentése

Therapie umsetzbar erscheint bzw. abgelehnt wird.

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

Den Verzicht auf das Angebot einer kardiovaskuldaren Risikoberatung sieht die
Leitliniengruppe bei Menschen begriindet, bei denen aufgrund der Prognose nicht eine
Verbesserung der Lebenserwartung, sondern im Wesentlichen die Lebensqualitdit im
Vordergrund steht. Aber auch bei Menschen, bei denen sich deutlich absehbar keine
Konsequenzen aus der Beratung ergeben, sollte auf das Angebot der Risikoberatung

verzichtet werden, dies auch im Sinne eines sinnvollen Umgangs mit Ressourcen.

Hintergrund

Zu den Fragen, wem, ab welchem Alter, in welchen Situationen bzw. mit welcher
Regelmaligkeit kardiovaskuldre Risikoberatungen angeboten werden sollen, finden sich in
internationalen Leitlinien nur teilweise konsistente Empfehlungen, die zudem hinsichtlich

Empfehlungsstarke und Evidenzlevel stark variieren (siehe (76) bzw. Evidenzbericht). Einige
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Leitlinien empfehlen eine Risikoberatung unabhangig vom Vorliegen einzelner Risikofaktoren
ab dem 40. Lebensjahr und beim Vorliegen einzelner Risikofaktoren wie z.B. eines Diabetes
mellitus auch friiher (77-80). Widerspriichliche Empfehlungen finden sich zu der Frage, ob ein
systematisches oder opportunistisches Screening erfolgen soll (80,81).
Zur der Frage, ob regelmaRige Gesundheitsuntersuchungen gegeniber einer
Standardversorgung Vorteile im Hinblick auf Mortalitdat und Morbiditat haben, fasste eine
systematische Ubersichtsarbeit die Ergebnisse von 17 RCTs mit 251 891 Teilnehmenden
zusammen (82). Es fanden sich keine belastbaren Hinweise, dass regelmaRige
Gesundheitsuntersuchungen, die u.a. auch die Erhebung kardiovaskularer Risikofaktoren
beinhalten, einen Einfluss haben auf:
B Gesamtmortalitit (RR 1,00 [95% KI: 0,97; 1,03]; 11 RCTs, 233.298
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz), die
B kardiovaskuldre Mortalitdat (RR 1,05 [95% KI: 0,94; 1,16]; 9 RCTs, 170.227
Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Inkonsistenz])
B koronare Ereignisse (RR 0,98 [95% KI: 0,94; 1,039; 4 RCTs, 164.881; hohe Qualitat der
Evidenz) und
B Auftreten eines Schlaganfalls (RR 1,05 (95% KI: 0,95; 1,17); 3 RCTs, 107.421
Studienteilnehmende; moderate Qualitdat der Evidenz [Herabstufung wegen
Inkonsistenz]).
Eine weitere Ubersichtsarbeit fragte gezielt nach dem Nutzen eines systematischen im
Vergleich zu einem opportunistischen oder gar keinem kardiovaskuldaren Risiko-Assessment
bei Menschen ohne klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankung und kam zu vergleichbaren
Ergebnissen (83). Es zeigte sich kein Hinweis auf
B Gesamtsterblichkeit (RR 0,98 [95% KI: 0,93; 1,03]; 3 RCTS; 103.571
Studienteilnehmende; geringe Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen
Publikationsbias, Indirektheit]),
B Auftreten koronarer Ereignisse (RR 1,01 [95% KI: 0,95; 1,07]; 4 RCTS; 110.168
Studienteilnehmende; geringe Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir

Bias, Indirektheit]) oder
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B Auftreten eines Schlaganfalls (RR 0,99 [95% KI: 0,90; 1,07]; 2 RCTS; 99.070
Studienteilnehmende; geringe Qualitdit der Evidenz [Herabstufung wegen
Publikationsbias, Indirektheit]).

Es fanden sich Hinweise auf geringfligige Verbesserungen des Gesamtcholesterins und des
systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks auf Grundlage von Evidenz geringer bzw. sehr
geringer Qualitat.

Die in den Leitlinien zitierte Literatur ldasst vermuten, dass es dartiber hinaus keine weitere
direkte Evidenz aus kontrollierten Studien zu diesen Fragen gibt (84). Daher wurde auf weitere

Recherchen verzichtet.

Die in den Empfehlungen genannten Kriterien sind konsensbasiert und beruhen auf den
klinischen Erfahrungen der Leitliniengruppe sowie auf Erwdagungen im Zusammenhang mit
epidemiologischen Studien. Neben der anlasslosen Untersuchung im Sinne eines
opportunistischen Screenings, der Gesundheitsuntersuchung (GU) fur Patientinnen der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (§25 SGB V), gibt es anlassbezogene Untersuchungen
bei Erkrankungen, die mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind (z.B.
Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, psychische Erkrankungen). Eine
kardiovaskulare Risikoberatung erscheint nach Ansicht der Leitliniengruppe insbesondere in
Situationen sinnvoll, in denen es Hinweise auf ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko gibt.

Da das Alter ein wesentlicher kardiovaskularer Risikofaktor ist (85), sollte allen Personen
unabhangig vom Vorliegen weiterer Risikofaktoren eine Beratung ab dem 50. Lebensjahr
angeboten werden.

Bei bestimmten genetisch determinierten Stoffwechselstérungen besteht bereits im frihen
Erwachsenenalter ein stark erhéhtes kardiovaskulares Risiko (74). So treten bei Erwachsenen
mit unbehandelter FH bis zum Alter von 50 Jahren bei 50 Prozent der Manner und bis zum
Alter von 60 Jahren bei 30 Prozent der Frauen eine koronare Herzkrankheit (KHK) auf (75).
Solche Personen profitieren von entsprechenden Interventionen (74). Bei entsprechenden
Hinweisen aus dem familidaren Kontext sollte daher mdoglichst friihzeitig ein solches Risiko
erfasst werden.

Einzelne Risikofaktoren wie eine hohe psychosoziale Belastung, niedriger sozio6konomischer

Status und Einkommen, Rauchen und Diabetes mellitus gehen mit einer Erhéhung des
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Risikos einher. Menschen, bei denen diese Risikofaktoren vorliegen, sollte eine Risikoberatung
bereits ab einem friiheren Lebensalter angeboten werden. Als gut etablierte Marker fiir ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko gelten neben dem Alter die Hypertonie, ein Diabetes
mellitus, erhohte Lipidwerte und die familidre Belastung (85).

Weiterhin sind auch ein niedriger Bildungsgrad bzw. die soziale Schichtzugehorigkeit ein
wichtiger Marker fir ein Gesundheitsrisiko. So liegt die Differenz in der mittleren
Lebenserwartung bei Geburt zwischen niedrigster und hochster Einkommensgruppe bei
Maéannern bei 8,6 und bei Frauen bei 4,4 Jahren (10). Das Risiko, im mittleren Lebensalter an
einer Koronaren Herzkrankheit oder an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, ist unter
Frauen und Mannern mit niedrigen Sozialstatus um den Faktor 3 erhoht (47). Unterschiede
finden sich ebenfalls beim Gesundheitsverhalten bzw. Risikofaktoren. Beispielsweise haben
unter den 30- bis 64-jahrigen Menschen mit niedriger im Vergleich zu solchen mit hoher
Bildung ein dreifach erhdhtes Risiko zu rauchen. 30- bis 64-jahrige Manner mit niedrigem
Sozialstatus haben gegeniber Gleichaltrigen mit hohem Status ein 2,7-fach erhohtes Risiko

flr Adipositas. Bei Frauen liegt dieser Faktor bei 5,2 (47).

Eine hohe psychosoziale Belastung geht ebenfalls mit einem erhéhten kardiovaskularem
Risiko einher (40) (siehe auch Kapitel 4.2). Die Hinweise auf ein Vorliegen einer solchen
Belastung konnen sehr vielfdltig sein und beinhalten gesundheitlich bedenklichen
Substanzkonsum (liber das Rauchen hinaus), das Vorliegen einer chronischen psychischen
Erkrankung (z.B. Angststorungen, Personlichkeitsstorungen, funktionelle Stérungen
[somatische Belastungsstorungen bzw. somatoforme Stérungen, dissoziative Stérungen mit
neurologischen Symptomen] und affektive Stérungen), stationdre psychiatrische oder
psychosomatische Behandlungen und Suizidversuche in der Anamnese, geringes Einkommen
und Abhangigkeit von Sozialhilfe/Birgergeld, langanhaltende und extreme soziale
Belastungen (z.B. Pflege von Angehorigen, chronische familidre Spannungen, Leben in einer
Flichtlingsunterkunft, soziale Isolation oder Einsamkeit), Vorliegen chronischer
Schlafstérungen, fehlende Remission trotz Psychotherapie oder psychiatrischer Behandlung,
schwere Belastungen in der Kindheit (z.B. massive Vernachlassigung, Gewalterfahrungen,
sexueller Missbrauch, friihe Verluste, Heimunterbringung). Zur Erkennung von psychischen
Erkrankungen kann die Anwendung einfacher Screeninginstrumente (bspw. PHQ-2 und GAD-

2) hilfreich sein, um Risikopatienten zu identifizieren und mit den Patienten dariber ins
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Gesprach zu kommen (86). Dies kann gut im Rahmen der psychosomatischen
Grundversorgung erfolgen. Hinsichtlich der Pravention kardiovaskuladrer Erkrankungen zeigte
sich, dass Patienten mit psychischen Stérungen von Lebensstilinterventionen profitieren (42)
und die erfolgreiche Behandlung psychischer Stérung selbst das kardiovaskulare Risiko
reduziert (43-46).

Bewegungsmangel und fehlende korperliche Fitness sind ebenfalls mit dem kardiovaskularen
Risiko assoziiert und kénnen als entsprechende Hinweise auf ein erhdhtes Risiko interpretiert
werden (87-90) (siehe auch Kapitel 8.2).

Ebenfalls haben Menschen mit einer rheumatischen oder anderen entzindlichen
Systemerkrankungen (80,91) und Menschen mit Nierenerkrankungen ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko (92).

Eine wissenschaftlich begriindete Empfehlung fiir Wiederholungsuntersuchungen kann nicht
gegeben werden. Wahrend manche Risikofaktoren sich im Lauf der Zeit wesentlich andern
kénnen (Blutdruck, Rauchstopp, Blutzucker), ist die im Moment vorgeschriebene wiederholte
Messung von Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Triglyceriden wenig sinnvoll (93). Nach den
Gesundheitsuntersuchungsrichtlinie ist einmalig ab dem 18. Lebensjahr und ab dem 35.
Lebensjahr alle drei Jahre eine Gesundheitsuntersuchung (GU) moglich (72). Bei Menschen
ohne Risikofaktoren bindet eine erneute GU unnétige personelle und finanzielle Ressourcen.
Hier sind langere Intervalle zwischen den Untersuchungen moglich. Bei anhaltenden
chronischen Erkrankungen wie z.B. Bluthochdruck oder Diabetes mellitus sind abweichend
haufigere Kontrollen notwendig, die aber nicht immer eine neue Erfassung aller
Risikofaktoren erfordern, sondern in ihren Inhalten in den entsprechenden Leitlinien
beschrieben sind.

Es gibt Situationen, in denen eine kardiovaskuladre Risikoberatung wenig zu Verbesserung der
Versorgung beitragen kann, unnétig personelle und finanzielle Ressourcen bindet und zu
Uberversorgung fiihren kann (94). Ab welchem Alter eine kardiovaskulire Risikoberatung
nicht mehr sinnvoll ist, muss individuell abgewogen werden. Die Evidenz fir den Nutzen
bestimmter MaBnahmen bei betagten oder hochbetagten Menschen wie z.B. einer Senkung
des Blutdrucks (95) oder der Lipide ist gering (96,97). In Empfehlung 6-5 sind Konstellationen
beschrieben, bei denen nicht mehr die Lebenserwartung, sondern im Wesentlichen die

Lebensqualitat im Mittelpunkt steht oder aktuell keinerlei Veranderungsmotivation zu
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erwarten ist und damit eine Intervention aktuell frustran erscheint und somit unnétig

Ressourcen bindet.
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7 Schatzung des kardiovaskularen Risikos

7.1 Kardiovaskulare Risikoscores
7-1 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024
a) Fir die Beratung von Menschen ohne klinisch-manifeste Empfehlungsgrad

kardiovaskulare Erkrankung soll das globale, absolute kardiovaskulare

.. . . . A
Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall als vorrangige
Entscheidungsgrundlage dienen.
b) Die individuelle Einschatzung des kardiovaskularen Risikos sollte

_— . . B

durch validierte Scores unterstitzt werden (z. B. arriba, ESC Charts,
PROCAM)
Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (98)
Kardiovaskulare Ereignisse (RR 1,01 [95% KI: 0,95;1,08]) gering (PP OO)
Entscheidungskonflikte (SMD -0,29 [95% KI: -0,57; -0,01]) gering (PP OO)
Angst (SMD (Intervention-Kontrolle) —0,07 [95% KI: -0,27; 0,13] gering (PP OO)
Gesamtcholesterin (-0,1 mmol/I [95% KI:-0,2;0,0]) gering (PP OO)
Systolischer Blutdruck: MD (Intervention-Kontrolle) -2,77 mmHg [95% KI: -4,16;-1,38]) gering (PP O O)
Rauchstopp: RR 1,38 [95% KI: 1,13; 1,69]) moderat (DD O)

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Die  Berlcksichtigung des globalen, absoluten kardiovaskularen Risikos als
Entscheidungsgrundlage anstelle der Auspragung einzelner Risikofaktoren oder des relativen
Risikos ist in aktuellen Leitlinien weitestgehend unstrittig (76). Die Leitliniengruppe erkennt
an, dass der Einsatz entsprechender Risikoscores moglicherweise nicht zu einer klinisch
relevanten Verbesserung kardiovaskularer Risiken oder einer Reduktion kardiovaskularer
Endpunkte fiahrt. Allerdings widerspricht die Grundidee der gemeinsamen
Entscheidungsfindung auch dieser Erwartung. Entscheidungen, die sich an den Praferenzen
und Wertvorstellungen der Patient*innen orientieren, fiihren nicht zwangslaufig zu einer
Optimierung kardiovaskuladrer Risikofaktoren. Anderseits bietet der Einsatz von Scores zur
Darstellung des absoluten, globalen Risikos nach Ansicht der Leitliniengruppe mehrere
Vorteile. Geht man von der Annahme aus, dass die relativen Effekte praventiver MalRnahmen
Uber verschiedene Risikobereiche dhnlich stark ausgepragt sind (siehe Kapitel 8 und 9), variiert

der absolute Effekt entsprechend stark tber die unterschiedlichen Ausgangsrisiken. Eine am
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absoluten, globalen Risko orientierte Darstellung erlaubt es also den zu beratenden Personen
eher, die GroRe des jeweiligen absoluten Nutzens zu verstehen und eine fir sie angemessene
Entscheidung zu treffen.
Zudem legt die Komplexitat der Risikoschatzung aus mehreren Faktoren den Einsatz von
Scores nahe. Diese beruhen auf Koeffizienten fiir die Wirkung von Risikofaktoren, die aus
groRen Kohortenstudien abgeleitet sind. Die bisher publizierten Risikoformeln unterscheiden
sich v. a. durch die Charakteristika der Kohorten, an denen sie entwickelt worden sind, das zu
verhitende Ereignis (z.B. Mortalitat versus Morbiditat) und das Ausmal’ externer Validierung
(99). Zusammenfassend kommt die Leitliniengruppe zu dem Schluss, dass einerseits das
Ergebnis eines Scores immer eine mit Fehlern behaftete grobe Schatzung des
kardiovaskuldren Risikos darstellt, es aber andererseits an besseren Alternativen fir die
Entscheidungsfindung fehlt. Vor diesem Hintergrund verzichtet die Leitliniengruppe auf eine
Empfehlung zugunsten eines spezifischen Scores, nennt aber beispielhaft verschiedene
Scores, die in deutschen Populationen entwickelt und/oder validiert wurden (siehe Tabelle 3):
- In der Entscheidungshilfe arriba (siehe Kapitel 5) ist ein Score zur Schatzung des
kardiovaskularen Risikos implementiert (https://arriba-hausarzt.de/)

- die European SCORE Risk Charts (www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-

prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts)

- der PROCAM-Test (www.assmann-stiftung.de/procam-studie)

Hinweise zur praktischen Umsetzung

Tabelle 3: Scores zur Kalkulation des kardiovaskuldren Risikos

Risikoscore arriba Herz Systematic Coronary Risk PROCAM-Test
Estimation 2 (SCORE2)
(SCORE2-0OP*)

Ereignis Herzinfarkt/ Kardiovaskuldre Mortalitat, Herzinfarkt
Schlaganfall Herzinfarkt/Schlaganfall

Vorhersage- | 10 Jahre 10 Jahre 10 Jahre

zeitraum

Zielgruppe: Menschen im Alter Menschen im Alter von 40-69 | Menschen im Alter von
von 30-90 Jahre Jahre (SCORE2) bzw. 70-89 20-75 Jahre

Jahre SCORE20P), nicht fiir
Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 1 oder 2 und fir
Menschen mit chronischer
Niereninsuffizienz gedacht.
Pradiktoren o Alter o Alter o Alter

e Geschlecht e Geschlecht e Geschlecht
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e Systolischer
Blutdruck

e Rauchen

e Gesamtchole

e Systolischer Blutdruck
e Raucherstatus
e Non-HDL-Cholesterin

e Systolischer
Blutdruck

e Rauchen

e Gesamt- oder

sterin LDL-Cholesterin
e HDL- e HDL-Cholesterin
Cholesterin e Triglyceride
e Blutdrucksen e Diabetes
kende (ja/nein)
Medikation e Bereits
(ja/nein) bestehende
e Diabetes Angina pectoris
(HbA1C) e Infarkte bei
e Manifeste engen
KHK bei Angehorigen
Verwandten
1. Grades
Risiko- Verschiedene Risikodarstellung mit Risikodarstellung mit
darstellung Formen der Warnfarben (griin, gelb, rot); Warnfarben (griin, gelb,

Darstellung des
absoluten Risikos als
Balkendiagramm,
mit Smilies und
Kurve, Vergleich zum
Durchschnittsrisiko
einer Person mit
selben Alter und
Geschlecht

dltere Menschen erhalten
selbst bei optimalen Werten
trotz Anpassung der
Risikoschwellen Warnfarben
(gelb, rot).

rot); dltere Menschen
erhalten selbst bei
optimalen Werten
Warnfarben.

Angaben zur

c-Statistik: 0,84

c-Statistik: 0,76 basierend auf

c-Statistik 0,82

Validierung basierend auf einer 6 deutschen Studien (100) basierend auf einer
deutschen Studie deutschen Studie (101)
(71)

Weitere https://arriba- www.escardio.org/Education/ | https://www.assmann-

Informatione
n

hausarzt.de/

Practice-Tools/CVD-
prevention-toolbox/SCORE-
Risk-Charts

stiftung.de/procam-
tests/

* Separater Risikoscore fir dltere Menschen

Die Anwenderinnen der Scores mussen sich bestimmter Limitationen bewusst sein:

- Auch wenn es an besseren Alternativen zur Entscheidungsfindung mangelt, so bleibt

dennoch das Ergebnis eines Scores immer eine mit Fehlern behaftete Schatzung des

kardiovaskularen Risikos.

- Die genannten Scores kalkulieren das Risiko Uber einen Zeitraum von 10 Jahren. Hat
ein junger Mensch (< 40 Jahre) bereits mehrere gravierende Risikofaktoren, ist allein

aufgrund des Alters das 10-Jahres-Risiko zunachst gering, obwohl das Lebenszeitrisiko
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im Vergleich zu anderen Menschen derselben Alters- und Geschlechtsgruppe deutlich
erhoht ist (102).
- Wahrend die genannten Scores in nicht-selektierten Populationen das Risiko eher
Uberschatzen, unterschatzen sie in bestimmten Gruppen das Risiko. Hierzu gehoren:
o Menschen mit einem niedrigen sozio6konomischen Status (103)
o Menschen mit Migrationshintergrund (104)
o Menschen, die bereits Medikamente zur Behandlung kardiovaskuldrer
Risikofaktoren erhalten (80)
o Menschen, die erst kirzlich mit dem Rauchen aufgehort haben (80)
o Menschen mit Autoimmun- oder anderen entzindlichen Systemerkrankungen
(80,91)
o Menschen mit einer Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) Infektion (80)
o Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen (105,106)
- Menschen mit Nierenersatztherapie haben ein deutlich erhdohtes kardiovaskulares
Risiko, wurden in den Studien zur Herleitung und Validierung der Risikoscores aber
kaum berticksichtigt (107). Daher kénnen die Scores fiir diese Gruppe keine gute

Vorhersage machen.

Hintergrund

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden der kardiovaskuldren Risikoschdatzung mittels
standardisierter Tools (Risikoscores) bei Menschen ohne klinisch manifeste kardiovaskulare
Erkrankung im Vergleich zur Standardversorgung wurde als zentrale Evidenzgrundlage ein
Cochrane-Review identifiziert und bericksichtigt, das 41 RCTs (194.035 Studienteilnehmende)
einschloss (98).

Zusammenfassend legt die Ubersichtsarbeit nahe, dass die kardiovaskulire Risikoschitzung
mittels standardisierter Tools im Vergleich zur Standardversorgung zu einer geringfligigen
Verbesserung der kardiovaskularen Risikofaktoren fiihrt. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Schaden erscheint gering. Die Qualitat der Evidenz ist Gber fast alle Endpunkte gering.

In der Betrachtung der einzelnen Endpunkte zeigte sich, dass die Anwendung von Risikoscores
nicht zu einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse fuhrt (RR 1,01 [95% Kl: 0,95; 1,08]; 3
RCTS; 99.070 Studienteilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko

fir Bias, fehlender Prazision]). Es finden sich Hinweise, dass die Anwendung
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Entscheidungskonflikte reduziert (SMD (Intervention-Kontrolle) -0,29 [95% KI: -0,57; -0,01]; 4
RCTS; 1.261 Studienteilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko
fiir Bias, Inkonsistenz], aber keine Hinweise, dass die Anwendung zu erhdhter Angst fiihrt
(SMD (Intervention-Kontrolle) —0,07 [95% KI: -0,27; 0,13]; 2 RCTS; 290 Studienteilnehmende;
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias, fehlende Prazision]). Zudem
legt die Ubersichtsarbeit nahe, dass kardiovaskuldre Risikofaktoren geringfiigig verbessert
werden: Gesamtcholesterin: MD (Intervention-Kontrolle) -0,1 mmol/l [95% KI:-0,2; 0,0]; 12
RCTS; 20.437 Studienteilnehmende; Nachbeobachtung [Median] 1 Jahr; geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias, Inkonsistenz]; Systolischer Blutdruck: MD
(Intervention-Kontrolle) -2,77 mmHg [95% KI: -4,16; -1,38]; 16 RCTS; 32.954
Studienteilnehmende; Nachbeobachtung [Median] 1 Jahr, geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fir Bias, Inkonsistenz]; Rauchstopp: RR 1,38 [95% KI: 1,13; 1,69];
7 RCTS; 4.346 Studienteilnehmende; Nachbeobachtung [Spannweite] 2 Wochen bis 12
Monate; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias].

Fir die Initilerung einer Lipid- bzw. Blutdruck-senkenden medikamentdsen Therapie liegt
zudem indirekte Evidenz vor, dass eine Entscheidung auf Grundlage des absoluten
kardiovaskularen Gesamtrisikos mit einer geringeren ,number needed to treat” (NNT) zur
Reduktion eines kardiovaskuldren Ereignisses einhergeht, als die Entscheidung auf Grundlage
der Hohe des Gesamtcholesterins bzw. des Blutdrucks (108,109).

Eine systematische Ubersichtsarbeit identifizierte zum Publikationsstand 2013 iber 350
Scores zur Schatzung des kardiovaskuldren Risikos, von denen jedoch nur 36% in mindestens
einer Stichprobe extern validiert worden waren (85). Die haufigsten berlicksichtigten
Pradiktoren waren das Rauchen, Alter, systolischer Blutdruck, Diabetes, Gesamt- und HDL-
Cholesterin, Geschlecht und die familidare Belastung. In internationalen Leitlinien werden
unterschiedliche Scores empfohlen (76). Systematische Literaturiibersichten zeigen fiir
verschiedene Scores grundsatzlich ahnliche, aber (iber verschiedene Populationen und
Studien heterogene Ergebnisse hinsichtlich der Diskriminierung und Validierung (99). Direkte
Vergleiche mehrerer Scores sind selten und meist auf einzelne Kohorten beschrankt. Mit der
Validierung der Scores sind zudem viele methodische Herausforderungen verbunden, die
bisher nur eingeschrankt gelost werden konnten. So wird betont, dass u.a. Veranderung des
kardiovaskularen Risikos Uber die Zeit Anpassungen der Scores (z.B. Rekalibrierungen)

notwendig machen (110,111). Andererseits ist in mehr zeitgendssischen Kohorten der Anteil
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derer, die bereits eine medikamentdse Behandlung erhalten, zum Teil sehr hoch. D. h. mit den
Daten dieser Kohorten lasst sich streng genommen nicht mehr die Frage nach dem
unbehandelten Risiko beantworten, die eigentlich den Ausgangspunkt der Beratung darstellt

(111,112).

46



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

7.2 Beriicksichtigung weiterer Risikofaktoren
7-2 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024
Von den im Weiteren genannten Risikofaktoren/Risikomarkern sollte Empfehlungsgrad
routinemaRig keiner zusatzlich zu den traditionellen Risikofaktoren zur B
Schatzung des kardiovaskularen Risikos erhoben werden:
e Koronarer Kalziumscore (CAC)
e Intima-Media-Dicke der A.carotis
e Albuminurie und eGFR
e Hochsensitives CRP
e Kndchel-Arm-Index
e Lipoprotein(a)
e Polygene Risikoscores

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (113-124)
Vergleich: Pradiktives Basismodell mit klassischen Risikofaktoren versus Basismodell + zusatzlichen Pradiktor

Koronarer Kalziumscore (CAC) hoch (DO D D)
Zuwachs c-Statistik 0,036 [95% KI: 0,020 -0,052]

Intima-Media-Dicke der A.carotis hoch (DD D D)
Zuwachs c-Statistik 0.002 (95% KI: nicht berichtet)

Albuminurie (Albumin-Kreatinin-Quotient) moderat (DD O)
Zuwachs c-Statistik 0,0139 [95% KI: 0,0105; 0,0174]

eGFR

Zuwachs c-Statistik 0,0065 [95% KIl: 0,0042; 0,0088]

Hochsensitives CRP sehr gering (PO OO)
Zuwachs c-Statistik 0,022 [95% KI: 0,004; 0,039]

Kndchel-Arm-Index moderat (PP PO)
Zuwachs c-Statistik 0,02 [95% KI: 0,0; 0,03]

Lipoprotein(a) hoch (DDDD)
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Zuwachs c-Statistik 0,0016 [95% Ki: 0,0009; 0,0023]
Polygene Risikoscores
Zuwachs c-Statistik Spannweite: -0.030; 0,043

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

moderat (DD O)

Begriindung der Empfehlung:

Fir keine der genannten Risikofaktoren oder -marker liegt direkte Evidenz
aus klinisch kontrollierten Studien vor, dass die systematische Erhebung des
Risikofaktors zu einer Verbesserung kritischer Endpunkte flihrt. Daher stiitzt
sich die Empfehlung auf systematische Literaturtibersichten von Studien,
die untersuchten, ob die zusatzliche Berlicksichtigung der jeweiligen
Risikofaktoren bzw. -marker zu einer verbesserten Schatzung des
kardiovaskularen Risikos fiihren (zu den Ergebnissen der fiir die Leitlinie
systematisch recherchierten Literatur siehe Seite 52ff und fiir methodische
Details siehe Anhang auf Seite 208ff). Die DEGAM-Autor*innengruppe
erkennt an, dass fiir den koronaren Kalzium-Score Evidenz vorliegt, dass die
zusatzliche Berlicksichtigung zu einer verbesserten Risikopradiktion im
Sinne einer besseren Diskriminierung fuhrt.! Dies ist eine Voraussetzung

jedoch keine Gewabhr fiir einen klinischen relevanten Nutzen, der sich auf

Dissensdarstellung der DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR:
Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR
stimmen der oben genannten Empfehlung 7.2 nicht zu und
begriinden dies wie folgt (Der anschlieffende Text im Kasten
wurden unter den Mandatstragenden der sechs
Fachgesellschaften abgestimmt):

Lp (a)

Eine einmalige Messung des Lipoprotein (a) (Lp(a)) im
Erwachsenenalter und ein Kaskadenscreening in Familien mit
(sehr) hohem Lp(a) oder sehr frither atherosklerotischer
Erkrankungen ist wertvoll. Epidemiologische und genetische
Studien unterstiitzen eine kausale und kontinuierliche

Assoziation zwischen der Lp(a) Konzentration und dem

1 Zur Erlduterung der KenngréRen der zusatzlichen prognostischen Aussagekraft siehe Seite 168 im Anhang.
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Grund der vorliegenden Daten nicht hinreichend beurteilen lasst. Im Falle
des CAC-Scores ist jedoch mit der Erhebung auch das hochste
Schadenspotential (Strahlenbelastung) verbunden. Fir die tGbrigen
Risikomarker ist das Schadenspotential geringer, die Hinweise auf eine
mogliche Verbesserung der Risikopradiktion fallen aber ebenfalls weniger
deutlich aus. Die Verbesserung der Diskriminierung ist jeweils sehr gering
(Zuwachs der c-Statistik < 0,025). Vor diesem Hintergrund wird eine
regelmaRige bzw. systematische Erhebung dieser Risikofaktoren/- marker

zur Schatzung des kardiovaskuldren Risikos nicht empfohlen.

Liegen Informationen zu weiteren Risikofaktoren bzw. -markern aber
bereits vor, ist die Berlicksichtigung im Rahmen der Schatzung des
kardiovaskularen Risikos moglich (siehe Tabelle 4). Eine konkrete
Quantifizierung der Veranderung des kardiovaskularen Risikos ist aber nicht
moglich. Gegebenenfalls kann ein Risikoscore herangezogen werden, der

den jeweiligen Risikofaktor in der Schatzung berticksichtigt.

kardiovaskularen Risiko. Erhohtes Lp(a) ist ein Risikofaktor selbst
bei sehr niedrigem LDL-Cholesterin (125)

Bestimmung eGFR/Albumin im Urin:

Im Rahmen einer Metaanalyse aus dem Jahr 2023 von 114
Kohorten an 27,5 Millionen Patienten (126) konnte sehr
eindricklich gezeigt werden, dass sowohl eine reduzierte
Nierenfunktion (eGFR) wie auch eine ausgepragtere
Albuminurie mit dem Auftreten von kardiovaskuldren
Erkrankungen, inkl. kardiovaskuldrer Mortalitat, Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern assoziiert ist. Damit macht es Sinn, hier
auch im Rahmen der kardiovaskuldren Risikoevaluation die
abgeschatzte Nierenfunktion wie auch Albuminurie zu
guantifizieren, um das renale Risiko zu erfassen. Es gibt
mittlerweile bei der diabetischen und auch nicht-diabetischen
Nephropathie neben der Blutdrucksenkung zahlreiche
Medikamente (sGLT2-Inhibitoren, nicht-steroidale
Mineralkortikoidrezeptoren oder auch GLP-1
Rezeptoragonisten) (127,128), die eine sinnvolle Therapie
zusatzlich bei Albuminurie und eingeschrankter Nierenfunktion

im Rahmen der kardiovaskularen Risikopravention und im
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Rahmen nephrologischer Mitbetreuung fiir die Patienten
darstellen.

Carotis-Sonographie / CT-Koronarkalkmessung:

Die Carotissonographie und CT-Koronarkalkmessung haben
einen Stellenwert in der kardiovaskuldren Risikobeurteilung. Die
Vorhersage einer KHK kann durch eine Carotis-Sonographie und
eine CT-Koronarkalkmessung erhéht werden und die
Visualisierung ist ein wichtiges Instrument im Arzt-Patienten-

Gesprach (129,130).
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Tabelle 4: Berticksichtigung weiterer Risikofaktoren und -marker

Risikofaktor/-marker Risikoanderung | Risikoscores, die den jeweiligen
Faktor/Marker bericksichtigen

Kalzium-Score > 100* ™ MESA 10-Year CHD Risk with
Coronary Artery Calcification**

Kalzium-Score = 0* J MESA 10-Year CHD Risk with
Coronary Artery Calcification**

Familiare Disposition fir friihe ™ arriba Herz Risikoscore

kardiovaskulare Erkrankung MESA 10-Year CHD Risk with
Coronary Artery Calcification**
QRISK3***

Niedriger Sozio6konomischer Status ™

Migrationshintergrund ™

Ethnie (z.B. Schwarze Menschen) ™

Chronische Niereninsuffizienz Stadium | QRISK3***

3-5

Schwere psychische Erkrankung N QRISK3***

Rheumatoide Arthritis, Systemischer ™ QRISK3***

Lupus Erythematodes

*Zahlen basierend auf (131); **Berechnung des koronaren Risikos;

***keine Validierung des Risikoscores in deutschen Kohorten

Informationen und Score unter:

arriba Herz: www.arriba-hausarzt.de

MESA 10-Year CHD Risk with Coronary Artery Calcification: https://www.mesa-
nhlbi.org/MESACHDRisk/MesaRiskScore/RiskScore.aspx

QRISK: www.qrisk.org/index.php

Hintergrund

Zusammenfassung: Es liegt keine Evidenz aus klinisch kontrollierten Studien zu der Frage vor,
ob die routinemaRige Berlcksichtigung der genannten Risikofaktoren/-marker zu einer
Reduktion der Mortalitdt oder Morbiditat fiihrt. Fir die genannten Risikofaktoren/-marker
findet sich Evidenz, dass die zusatzliche Betrachtung zu einer verbesserten
Risikoeinschatzung? fiihren kdnnte. Dis gilt vor allem fiir die Computer-Tomographie gestiitzte
Bestimmung der koronaren Kalziums-Scores. Inwieweit damit ein konkreter klinischer Nutzen
einhergeht, lasst sich auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht beurteilen. Zudem ist fiir

diese Untersuchung aber auch Aufwand und Schadenspotential am hdchsten.

2 Zur Erlduterung der KenngréRen der zusiatzlichen prognostischen Aussagekraft siehe Seite 168 im Anhang
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Detaillierte Evidenzdarstellung:

Koronarer Kalzium-Score (CAC Score)

Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen des Koronaren Kalzium-
Scores (CAC-Score) wurde ergédnzend zu dem in der systematischen Leitlinienlbersicht (132)
identifizierten Evidenzbericht der USPSTF (113,114) eine weitere systematische
Ubersichtsarbeit identifiziert und beriicksichtigt (115).

Der Evidenzbericht der USPSTF berichtet lber alle Studien eine konsistente Verbesserung der
Diskriminierung (c-Statistik), die zwischen 0,018 und 0,144 lag. Der Netto-Reklassification-
Improvement (NRI)-Index flir die Gruppen mit Ereignis lag zwischen 0,119 und 0,333 und
zeigte ebenfalls konsistent liber alle Studien eine Verbesserung der Re-Klassifizierung. Keine
konsistente Verbesserung liber alle Studien fand sich beim NRI-Index fiir die Gruppen ohne
Ereignis. Die Werte reichten von -0,041 bis 0,06. In der Darstellung der Ergebnisse wurden zu
einigen Kohorten mehrere Analysen und Publikationen beriicksichtigt.

Bell et al. schlossen in ihre Analyse die Daten von 6 Kohorten (17.961 Studienteilnehmende)
ein. Sie bericksichtigten konsequent nur eine Analyse/Publikation pro Kohorte. Fur die
Diskriminierung fand sich eine Verbesserung der c-Statistik von 0,036 ([95% KI: 0,020; 0,052];
hohe Qualitdt der Evidenz). Der Anteil derer, die durch die zusatzliche Bericksichtigung des
CAC-Scores korrekt reklassifiziert wurden, variierte in den einzelnen Studien zwischen 0,3 und
1,5 % und der Anteil derer, die falsch reklassifiziert wurden, zwischen 2,0 und 9,6 %. Unter
den Studienteilnehmenden, die von einer niedrigen in eine hohere Risikokategorie klassifiziert
wurden, hatten zwischen 85,5 % und 96,4 % kein kardiovaskuldres Ereignis wahrend der
Nachbeobachtung. Umgekehrt hatten unter den Studienteilnehmenden, die von einer
hoheren in eine niedrigere Risikokategorie klassifiziert wurden, zwischen 91,4 % bis 99,2 %
kein kardiovaskulares Ereignis.

Intima-Media-Dicke der A. Carotis (CIMT) / Beurteilung von Plaques in der A. Carotis

Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen der ultraschallgestiitzten
Beurteilung der CIMT und der Plaque der A. Carotis wurden zusatzlich zu den bereits bei der
Recherche zur ersten Version der Leitlinie identifizierten Arbeiten (116-118) eine weitere

systematische Ubersichtsarbeit identifiziert und beriicksichtigt (119).
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Eine IPD-Meta-Analyse (45.000 Studienteilnehmende, 14 Kohorten) der USE-IMT Initiative
berichtete fiir den Endpunkt MI oder Schlaganfall nur eine geringe Verbesserung der
Diskriminierung (Zuwachs der c-Statistik: 0.002), eine minimale Verbesserung der
Reklassifizierung Gber alle Risikogruppen (NRIGesamt: 0,8% [95% Kl: 0,1%; 1,6%]) und eine
geringe Verbesserung der Reklassifizierung bei Patienten mit zunachst intermediaren Risiko
(NRIIntermediar: 3,6% [95% KI: 2,7%; 4.6%], hohe Qualitat der Evidenz) (116). Es fanden sich
keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Eine weitere Analyse zu dieser Datenbasis
fand sehr vergleichbare Ergebnisse, wenn nur Kohorten bericksichtigt wurden, die Menschen
mit Diabetes einschlossen (117). Eine zum selben Zeitpunkt publizierte systematische
Ubersichtsarbeit verzichtete wegen der hohen Heterogenitit der Ergebnisse auf eine
guantitative Zusammenfassung der Ergebnisse, die Differenz in der C-Statistik variierte in 12
Kohorten fir die CIMT von 0,01 bis 0,06 (118).

Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit schloss Studien aus, die vor 2000 publiziert
worden waren bzw. die Personen mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko eingeschlossen
hatten, ohne dass dies jeweils hinreichend begriindet wird. Letzteres fihrt zu einer
Uberschatzung der Diskriminierung (84). Eine Beurteilung der klinischen Relevanz ist im Fall
der cIMT und der ultraschall-basierten Plaque-Beurteilung der A. Carotis noch schwieriger, da
alle bericksichtigten Arbeiten den NRI-Index nicht separat fiir die Personen mit und ohne
Ereignis berichten. Der Zuwachs in der c-Statistik durch die zusatzliche Berlicksichtigung der
CIMT reichte in den Studien von 0,007 bis 0,05, die NRIGesamt reichte von 0,001 bis 0,28.

Kndchel-Arm-Index (ABI)

Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen des Kndchel-Arm-Index
(ABI) wurde erganzend zu dem Evidenzbericht der USPSTF (113,114) keine weitere
systematische Ubersichtsarbeit identifiziert. In dieser Arbeit wurden die Daten von insgesamt
22 Kohorten beriicksichtigt. Als zentraler Baustein der Evidenz werden die Ergebnisse einer
IPD-Metaanalyse berichtet, die die zusatzliche prognostische Aussagekraft des ABI in
Verbindung mit dem Framingham Risk-Score (FRS) anhand der Daten von 18 Kohorten (44.752
Studienteilnehmende) analysierte (120). In der Validierungsstichprobe (11.421
Studienteilnehmende) zeigte sich bei Mannern eine geringfligige Zunahme der
Diskriminierung (Zuwachs der c-Statistik: 0,013 [95% KI: nicht berichtet]. Bei den Madnnern
mit Ereignis lag die NRI bei 0,026 [95% KI: —-0,005; 0,058) und bei Mdnnern ohne Ereignis bei
0,016 [95% KI: 0,004; 0,027). Bei Frauen war die prognostische Aussagekraft des Basismodells
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deutlich schlechter. Hier zeigte sich eine Zunahme der Diskriminierung (Zuwachs der c-
Statistik: 0,112 [95% KI: nicht berichtet]. Bei den Frauen mit Ereignis lag die NRI bei 0,14 [95%
KI: 0,101-0,189] und bei Frauen ohne Ereignis bei -0,059 [95% KI: -0,059; -0,04). Da der Anteil
der Personen mit Ereignis in der Primarpravention geringer ist als der Anteil der Personen
ohne Ereignis, ist unter den Frauen der Anteil der nicht korrekt reklassifizierten Personen
hoher als der Anteil der korrekt reklassifizierten Personen. Fiir Kohorten, die nicht in die IPD-
Metaanalyse eingeschlossen waren, zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Galsziou et al. (2022)
poolten die Daten von 5 der von der USPSTF bericksichtigten Kohortenstudien, darunter auch
die Daten der IPD-Metaanalyse, und ermittelten einen gepoolten Schatzer fir den Zuwachs
der c-Statistik von 0,02 ([95% KI: 0,0; 0,03]; moderate Qualitdt der Evidenz (Herabstufung
wegen Inkonsistenz))

Hoch-sensitives CRP (hsCRP)

Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen des hoch-sensitiven CRPs
(hsCRP) wurde ergdnzend zu dem Evidenzbericht der USPSTF (113,114) eine weitere
systematische Ubersichtsarbeit identifiziert (121). In dem Evidenzbericht der USPSTF wurden
die Daten von insgesamt 49 Kohorten beriicksichtigt. Als zentraler Baustein der Evidenz
werden die Ergebnisse einer IPD-Metaanalyse berichtet, die die zusatzliche prognostische
Aussagekraft des hsCRP in Verbindung mit dem Framingham Risk-Score (FRS) anhand der
Daten von 54 Kohorten (166.596 Studienteilnehmende) analysierte. Die Analyse zeigte eine
minimale Verbesserung der Diskriminierung (Zuwachs c-Statistik: 0,0039 (95% KI: 0,0028;
0,0050), die bei Mannern etwas héher war als bei Frauen. Fiir Personen mit Ereignis zeigte
sich eine NRI von 0,0146 [95% KI: 0,0073; 0,0219] und fiir Personen ohne Ereignis zeigte sich
eine NRI von 0,0006 (95% KI: -0,0009; 0.0022). Fiir Kohorten, die nicht in die IPD-Metaanalyse
eingeschlossen waren, zeigten sich stark heterogene und widerspriichliche Ergebnisse.
Antonopoulos et al. bericksichtigten die Daten aus 22 Kohortenstudien (120.256
Studienteilnehmende) und berichten einen gepoolten Effektschatzer fiir die den Zuwachs der
c-Statistik von 0,022 ([95KI: 0,004; 0,0039], sehr geringe Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen Risiko fir Bias, mangelnde Prazision und Inkonsistenz] (121).

Albuminurie und geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)

Evidenzbasis: In der Recherche fiir die 1. Version der Leitlinie wurden nur systematische
Arbeiten identifiziert, die untersuchten, ob Albuminurie und eGFR unabhangige Risikomarker

fiir kardiovaskulare Ereignisse darstellen. Es wurden keine jedoch keine Arbeiten identifiziert,
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die Angaben zur Anderung der Diskriminierung bzw. der Reklassifizierung machten. Zu der
Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen der Albuminurie und eGFR wurde
in der aktualisierten Recherche eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert (122). Die
IPD-Metaanalyse der Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium bericksichtigt individuelle
Patientendaten aus insgesamt 24 Kohortenstudien, davon 19 populationsbasierte Kohorten,
3 Kohorten, die ausschlieBlich Menschen mit Diabetes und 2 Kohorten, die ausschlieRlich
Menschen mit Niereninsuffizienz einschlossen. Es werden fur verschiedene Kombinationen
von Endpunkten (kardiovaskuldre Mortalitdit, koronare Ereignisse, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz), zusatzliche Risikomarker (eGFR, Albuminurie, Kombination aus beiden) und
Populationen (Menschen mit und ohne Diabetes, Menschen mit und ohne Hypertonie) jeweils
der Zuwachs der c-Statistik berichtet. Dieser war Uber alle Analysen gering (< 0,05). Mit einer
Ausnahme (Endpunkt Herzinsuffizienz bei Menschen mit Diabetes) ging die alleinige
Beriicksichtigung entweder der eGFR oder der Albuminurie mit einem sehr geringen Zuwachs
der c-Statistik einher (< 0,025). Fir den Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat lag der Zuwachs
der c-Statistik fur die zusatzliche Beriicksichtigung der eGFR bei 0,0065 ([95% KI: 0,0042;
0,0088]; 14 Studien; 120.148 Studienteilnehmende) und fur die Berlicksichtigung einer
Albuminurie (Albumin-Kreatinin-Quotient) bei 0,0139 ([95% KI: 0,0105; 0,0174]; 120.148
Studienteilnehmende). Insgesamt fand sich eine groRere Verbesserung der Diskriminierung
bei Menschen mit Diabetes und Hypertonie und bei Bericksichtigung der Albuminurie im
Vergleich zur eGFR. Die Qualitat der Evidenz wurde fir alle berichteten Schatzer als moderat
beurteilt (84).

Lipoprotein(a)

Evidenzbasis: Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen des
Lipoprotein(a) Bestimmung wurde in der Recherche fir die 1. Version der Leitlinie eine IPD-
Metaanalyse identifiziert. Das Update dieser Suche erbrachte keine weiteren Treffer.

Die IPD-Metaanalyse der Emerging Risk Factors Collaboration berichtet auf der
Datengrundlage von 24 Kohortenstudien (133.502 Studienteilnehmende) einen sehr geringen
Zuwachs der c-Statistik (0,0016 [95% Ki: 0,0009; 0,0023]) und eine NRI von 0,05 (95% KI: -0,59;
0,70; hohe Qualitat der Evidenz) (123).

Genetische Risikoscores

Evidenzbasis: Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen genetischer

Risikoscores wurde eine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert und beriicksichtigt (124).
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Die Arbeit fasst in einer narrativen Synthese die Ergebnisse von 29 Kohortenstudien
zusammen. Der Zugewinn fiir die c-Statistik reichte von -0.030; 0,043 (moderate Qualitat der
Evidenz, Herabstufung wegen Inkonsistenz). In 11 Studien fanden sich eine Verbesserung der

Diskriminierung und der Reklassifizierung.
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7.3 Menschen mit Diabetes mellitus
7-3 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024
a) Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 soll das kardiovaskulare Empfehlungsgrad

Risiko kalkuliert werden. A
b) Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 sollte bei der Kalkulation

des kardiovaskularen Risikos das durchschnittliche HbA1lc des letzten

Jahres mit einbezogen werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (133)

Vergleich: Pradiktives Modell mit pauschaler Klassifizierung eines Diabetes mellitus als hohes Risiko versus
Modell mit Beriicksichtigung des Diabetes Status und des HbAlc in der Risikoschatzung

Frauen: Zuwachs der c-Statistik 0,177 [kein 95% KI berichtet, p < 0,001] gering (PO O)
Manner: Zuwachs der c-Statistik 0,039 [kein 95% Kl berichtet, p = 0,015] gering (PHOO)
Ergebnis Konsensverfahren

zu a) Konsens

zu b) Konsens

Rationale

Diabetes mellitus ist ein wichtiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Es herrschen
jedoch Kontroversen dariiber, ob ein Diabetes hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse als
KHK-Aquivalent zu werten ist. Das bedeutet: sollten Menschen mit Diabetes mellitus (DM) wie
Menschen behandelt werden, die bereits ein kardiovaskulares Ereignis hatten bzw. bei denen
eine klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankung diagnostiziert wurde, oder soll auch fir
Menschen mit DM das kardiovaskuldre Risiko mittels Risikoscores geschatzt werden? Die
Annahme, dass Diabetes ein KHK-Aquivalent sei, stammt aus &lteren Kohortenstudien, als
Diabetes mellitus Typ 2 oft erst spat entdeckt wurde und die Blutdruckbehandlung nicht
optimal war (134,135)

Da keine direkte Evidenz aus klinisch kontrollierten Studien zum Nutzen der kardiovaskuldren
Risikoschatzung vorliegt, stitzt sich die Leitliniengruppe bei diesen Empfehlungen auf
indirekte Evidenz aus epidemiologischen Studien. Die Annahme, dass Menschen mit einem
Diabetes mellitus grundsatzlich ein vergleichbares Risiko wie Menschen in der
Sekundarpravention haben, kann in epidemiologischen Studien nicht Uberzeugend belegt
werden. Die Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Diabetes, HbAlc und
kardiovaskularer Sterblichkeit zeigt in epidemiologischen Analysen zudem, dass es eine
kontinuierliche Assoziation von HbAlc und Sterblichkeit bis weit in den nicht diabetischen

Bereich hinein gibt. Vor diesem Hintergrund erscheint es nicht plausibel, dass
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eine Person mit Nuchternblutglukose 125 mg/dl ein normales kardiovaskuldres Risiko hat,
wiahrend das Risiko einer Person mit Uberschreitung der Diabetes-Grenze von 126 mg/dl
gleich als Hochrisiko-Person einzuschatzen ist. Vielmehr handelt es sich um ein Kontinuum —
das Risiko steigt pro Prozentpunkt HbAlc relativ um 14-18%. Darlber hinaus spielt, wie oben
erwdhnt, das Alter bei Diagnose eine erhebliche Rolle: wahrend bei jingeren Menschen mit
Diabetes die Diagnose wie auch bereits nur leicht erhéhte HbAlc-Werte mit einem deutlich
erhohten Risiko assoziiert sind, ist die Prognose alterer Menschen bei HbAlc-Werten bis 7,8%
gar nicht und bis 8,7% nur leicht beeintrachtigt. Das Risiko divergiert zudem extrem in
Abhangigkeit vom Alter der Personen mit Diabetes: in einer groRen schwedischen Kohorte
war das Risiko firr einen kardiovaskularen Tod bei unter 55-Jahrigen bereits bei einem HbAlc
<6,9% mehr als verdoppelt — wahrend es bei Gber 75-Jahrigen bis zu einem HbAlc von 7,8%
gar nicht und bis zu einem von 8,7% nur sehr gering erhéht war (136). Daraus ergibt sich die
Konsequenz, dass bei Menschen mit Diabetes die Jingeren arztlicherseits ein besonderes
Augenmerk benétigen — wahrend bei den dlteren Menschen bis zu einem HbAlc von 8,7%
prognostische Aspekte gegeniliber einer symptom-orientierten Vorgehensweise in den

Hintergrund gerat.

Wie bei Empfehlung 7-1 verzichtet die Leitliniengruppe auf eine Empfehlung zugunsten eines
spezifischen Scores, nennt aber beispielhaft verschiedene Scores, die fir Menschen mit
Diabetes Typ 2 in deutschen Populationen entwickelt und/oder validiert wurden (siehe
Tabelle 3):

- In der Entscheidungshilfe arriba (siehe Kapitel 5 bzw. 7.1) ist ein Score zur Schatzung

des kardiovaskuldren Risikos implementiert (https://arriba-hausarzt.de/), der fir

Menschen mit Diabetes mellitus das HbA1lc beriicksichtigt.
- SCORE2-Diabetes (137) berlicksichtigt als zusatzliche diabetes-spezifische Variablen
das Alter zum Zeitpunkt der Diabetes Diagnose, das HbAlc und die geschéatzte

glomerulare Filtrationsrate (eGFR).

Hintergrund

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob Menschen mit Diabetes mellitus (DM), aber ohne

bekannten Myokardinfarkt (MI) ein vergleichbares kardiovaskuldres Risiko haben wie
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Menschen mit bekanntem MI, aber ohne DM, wurden eine systematische Ubersichtsarbeit
(138) und 14 weitere Primarstudien (133,139-151) berticksichtigt.

Die systematische Literaturibersicht schloss 13 prognostische Studien mit 45.108
Studienteilnehmenden ein (138). Menschen mit DM aber ohne Ml hatten ein 43% geringeres
Risiko, kardiovaskuladre Ereignisse zu erleiden als Personen mit Ml, aber ohne DM (OR 0,56,
95% Cl 0,53-0,60). Die Ergebnisse Uber die Studien waren insofern konsistent, als 11 von 13
Studien ein signifikant geringeres Infarktrisiko flir Menschen mit DM, aber ohne Ml zeigten.
Die Autorinnen schlussfolgerten, dass eine individuelle Einschatzung des kardiovaskularen
Risikos bei Menschen mit DM notwendig sei.

Die im Weiteren bericksichtigten Primarstudien zeigen fir die Endpunkte Myokardinfarkt
bzw. koronare Ereignisse vergleichbare und konsistente Ergebnisse. Hier finden 8 Studien
Hinweise, dass das Risiko flir Personen mit DM aber ohne MI niedriger ist als das Risiko von
Menschen mit Ml aber ohne DM (139,140,144-148,151). Im Hinblick auf den Endpunkt
(kardiovaskulare) Mortalitat sind die Ergebnisse weniger konsistent. Hier finden einige Studien
Hinweise auf Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (140,146,149), andere aber nicht
(139,143-145,148). Eine wichtige Rolle fir die beobachtete Inkonsistenz scheint in der
Heterogenitat der Gruppe mit Diabetes liegen. So fanden sich in einer Studie Hinweise, dass
Menschen mit DM aber ohne MI mit einem HbAlc-Wert < 8% ein geringeres Risiko als
Menschen mit M| aber ohne DM haben. Dagegen ist das Risiko von Menschen mit DM aber
ohne Ml und einem HbAlc-Wert >8% vergleichbar mit dem von Menschen mit Ml aber ohne
DM st (149). Dieses Ergebnis bestatigt eine Studie, die die Daten 4 grofRer US-amerikanischer
Kohortenstudien poolte (151). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass ca. 20% der
Menschen mit Diabetes ein kardiovaskuldres Risiko haben, das dem von Menschen mit
bekannter kardiovaskulirer Erkrankung entspricht. Ahnliche Hinweise fanden sich fiir die
Dauer des Diabetes (141,142,147,151) und fiir eine gewahlte medikamentose Therapie des
Diabetes (139,146,151) sowie fiir eine bereits eingeschrankte Nierenfunktion (144,146,148).
Beziglich der Qualitat der Evidenz der berichteten Ergebnisse ist festzustellen, dass neben der
beschriebenen Inkonsistenz die methodische Qualitat der berlicksichtigten Studien
mehrheitlich moderat oder gut zu bewerten ist. Allerdings handelt es sich ausschliel3lich um
Beobachtungsstudien. Unklar ist zudem bei einigen Studien die Ubertragbarkeit auf den
Anwendungsbereich der Leitlinie. Die Studien unterscheiden zudem mehrheitlich nicht

zwischen Menschen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus.
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Eine Studie (133)verglich auf Grundlage der Daten zweier RCTs (Women’s Health Study,
24.674 Frauen, Physician’s Health Study I, 11.280 Manner) die prognostische Aussagekraft
dreier Strategien bei der Risikokalkulation:
1) die Berlicksichtigung eines DM als KHK-Aquivalent,
2) die Beruicksichtigung des DM als bindren Term (also: Diabetes vorhanden = Hochrisiko, kein
Diabetes nachzuweisen = kein erhohtes Risiko) neben anderen Risikofaktoren in der
Risikoschatzung und
3) die Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes neben anderen Risikofaktoren in der
Risikoschatzung bei Menschen mit DM (133).

Strategie 3 zeigte gegeniber Strategie 1 bei Frauen einen deutlichen Zuwachs der c-Statistik
(0,177 [kein 95% Kl berichtet, p <0,001]) und eine deutliche Verbesserung der Reklassifikation
(NRI: 26,7% [kein 95% Kl berichtet, p = 0,001]) und bei Mannern einen geringen Zuwachs der
c-Statistik (0,039 [kein 95% KI berichtet, p = 0,015]) und eine leichte Verbesserung der
Reklassifikation (NRI: 9,2% [kein 95% Kl berichtet, p = 0,042]). Bei Frauen zeigte auch bereits
die Beriicksichtigung des DM als bindrer Term eine Verbesserung der Diskriminierung und der
Reklassifikation gegeniiber der Strategie 1, nicht aber bei Mannern.

(geringe Qualitat der Evidenz; Herabstufung wegen unklarer Prazision und Indirektheit)
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7-4 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024

Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 sollte das Mikroalbuminim  Empfehlungsgrad
B
Urin (Urinschnelltest) nicht routinemaRig bestimmt werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (122)

Vergleich: Pradiktives Basismodell mit klassischen Risikofaktoren versus Basismodell + Mikroalbumin zur
Pradiktion der kardiovaskuldren Mortalitat

Zuwachs c-Statistik: 0,0024 [95% KI: 0,0011; 0,0056] moderat (PHDO)

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

Die Beriicksichtigung einer Albuminurie durch einen Urinschnelltest verbessert die
kardiovaskulare Risikopradiktion nur minimal. Die massenweise Anwendung eines Tests mit
Kosten von 1,55 € (zudem ist im positiven Fall ein Bestatigungs-Test erforderlich) ist nach
Einschatzung der Leitliniengruppe nicht gerechtfertigt. Aus einem Mikroalbumin-Nachweis
ergeben sich zudem keine spezifischen Konsequenzen fiir die Therapie. Eine optimale
Blutdruckdrucksenkung sollte unabhdngig von dem Befund einer Mikroalbuminurie
empfohlen werden. Zur Beurteilung der Nierenfunktion bei einer eGFR < 60 ml/min ist die
Bestimmung der Mikroalbuminurie Gber einen Urinschnelltest unzureichend und unnotig—die
Pradiktion durch die Bestimmung des Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin (UACR) ist

dagegen besser (152,153).

Hintergrund
Zu der Fragestellung nach dem zusatzlichen prognostischen Nutzen einer Albuminurie bei

Menschen mit Diabetes wurde eine systematische Ubersichtsarbeit beriicksichtigt (122). Die
IPD-Metaanalyse der Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium bericksichtigt individuelle
Patientendaten aus insgesamt 24 Kohortenstudien, davon 19 populationsbasierte Kohorten,
3 Kohorten ausschlielich zu Menschen mit Diabetes und 2 Kohorten ausschlieBlich zu
Menschen mit Niereninsuffizienz. Fir Menschen mit Diabetes zeigte sich fiir eine zusatzliche
Berlicksichtigung des Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin (UACR) zur Vorhersage der
kardiovaskuldaren Mortalitat, koronarer Ereignisse und Schlaganfille jeweils zwar eine
Verbesserung der Diskriminierung. Der Zuwachs bei der c-Statistik war aber nur sehr gering (<
0,025). Er betrug fir die Vorhersage der kardiovaskularen Mortalitat 0,0234 ([95% Kl: 0,0166;
0,0302]; 14 Studien; 45.875 Studienteilnehmende), fir koronare Ereignisse 0,0086 ([95%
KI:0,0043; 0,0129]; 8 Studien; 41.768 Studienteilnehmende) und fiir Schlagfalle 0,0211 ([95%

KI: 0,0166; 0,0302]; 8 Studien; 41.396 Studienteilnehmende). Wurde statt des Albumin-
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Kreatinin-Quotienten das Ergebnis eines Urinschnelltestes verwandt, fielen in der
Gesamtpopulation der IPD-Metanalyse die Ergebnisse fir die zusatzliche Diskriminierung fir
alle betrachteten Endpunkte schlechter aus (Zuwachs der c-Statistik < 0,005). Der Zuwachs der
c-Statistik betrug fir die Vorhersage der kardiovaskuldaren Mortalitat 0,0024 ([95% KI: 0,0011;
0,0056]; 6 Studien; 509.628 Studienteilnehmende), fiir koronare Ereignisse 0,0039 ([95% KI:
0,0012; 0,0066]; 9 Studien; 91.185 Studienteilnehmende) und fiir Schlagfalle 0,0014 ([95% KI:
-0,0004; 0,0031]; 4 Studien; 55.012 Studienteilnehmende). Es liegen allerdings keine Daten
speziell fir Menschen mit Diabetes vor (moderate Aussagesicherheit der Evidenz;
Herabstufung wegen Indirektheit).

Die gleichzeitige zusatzliche Beriicksichtigung einer Alouminurie (UACR oder Urinschnelltest)
und der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) zeigte zwar eine starkere zusatzliche
Diskriminierung, allerdings war der Zuwachs der c-Statistik ebenfalls nur sehr gering (<0,025)

oder gering (0,025 - <0,05).

7-5 Empfehlung konsensbasiert bestatigt 2024

Weil bei Menschen mit Typ 1 DM und Mikroalbuminurie das Empfehlungsgrad
kardiovaskulare Risiko im Vergleich zu Menschen ohne DM etwa 3- EK

fach erhoht ist, soll jahrlich die UACR im Urin bestimmt werden.

UACR: Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale
In Ubereinstimmung mit anderen Leitlinien (154) bestitigt die Leitliniengruppe die

bestehende Empfehlung.
Hintergrund

In verschiedenen Studien wies bei Menschen mit Typ-1-Diabetes eine Mikroalbuminurie auf

ein verdreifachtes kardiovaskulares Risiko hin (155-159).
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8 Nicht-Medikamentose MaRnahmen

Das Kapitel ist folgendermalien strukturiert: Die Empfehlungen zur Erndhrung, Bewegung,
Rauchen, Alkohol und Vitaminsupplementation beziehen sich auf den Nutzen und Schaden
bestimmter Verhaltensweisen. Die Empfehlungen in 8.6 beziehen sich darauf, wie
Hauséarzt*innen die Betroffenen angemessen zu Lebensstilanderungen beraten und in der
Umsetzung einer Verhaltensweise unterstiitzen kdnnen. Fir die medikamentése und nicht-
medikamentose Behandlung der Hypertonie und des Diabetes mellitus und weitere wichtiger
klinischer Risikofaktoren verweisen wir auf die entsprechenden Leitlinien (siehe auch Tabelle

1).

8.1 Erndhrung

8.1-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024

Erwachsenen sollte im Rahmen der kardiovaskularen Risikoberatung

Empfehlungsgrad
B

unabhangig von der Hohe ihres individuellen kardiovaskularen Risikos

eine Erndahrungsweise empfohlen werden, die sich an der

mediterranen Erndhrung orientiert (siehe Tabelle 5).

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (160—-162)

Vergleich Ernahrungsberatungsprogramm basierend auf einer mediterranen Erndhrung versus einer

minimalen oder keiner Intervention
Gesamtmortalitat (OR 0,72 [95% KI: 0,56; 0,92])

Kardiovaskulare Mortalitat (OR 0,55 [95% KI: 0,39; 0,78])
Nicht-tédliche Herzinfarkte (OR 0,48 [95% KI: 0,36; 0,65])
Todliche und nicht-todliche Schlaganfalle (OR 0,65 [95% KI: 0,46; 0,93])

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Tabelle 5: Merkmale einer gesunden Erndhrungsweise

moderat (PHDO)
moderat (PHDO)
moderat (PHDO)
moderat (DD DPO)

Merkmale einer mediterranen Erndhrung?

Empfohlenes Erndhrungsmuster des DGAC?

Wesentliche Nahrungsbestandteile:

frisches Obst und Gemise, auch in Form von
natiirlichen Obst- und Gemisesaften;
Vollkornprodukte; Hilsenfriichte und Samen;
Fisch/Meeresfriichte, natives Olivendl, Oliven,
ungesalzene Nisse; zum Wiirzen auf Krauter
und Gewdirze zurlickgreifen statt auf Salz; lokal
angebaute, frische und saisonale,
unverarbeitete, pflanzenbasierte Lebensmittel
Moderat/gelegentlich/kleine Portionen:
fettreiche Milchprodukte/K&se; Bevorzugung
von normalem oder fettarmem Naturjoghurt;

Wesentliche Bestandteile der Nahrung: frisches
Gemise und Obst; Vollkornprodukte;
Hilsenfriichte; Nlsse; Nahrungsmittel, die reich
an ungesattigten Fettsauren sind (z.B.
Fisch/Meeresfriichte, native Pflanzendle,
Oliven, ungesalzene Niisse), fettarme
Milchprodukte; Nahrungsmittel mit hohem
Gehalt an Ballaststoffen und Kalium

Geringer Verzehr: rotes und verarbeitetes
Fleisch; wenn Fleisch, dann fettarmes Gefligel;
raffiniertes Getreide; zuckergesiiRte
Lebensmittel und Getranke; Nahrungsmittel mit
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wenn Fleisch, dann mageres Geflligel statt hohem Gehalt an gesattigten Fettsauren,
rotem/fettem Fleisch Cholesterin und Salz

Moglichst vermeiden: rotes und/oder fettes
Fleisch; verarbeitete Fleisch- und Wurstwaren;
Sahne, Butter, Margarine; kohlensadurehaltige
und/oder gezuckerte Getranke; Backwaren aus
raffiniertem Mehl; Pommes frites,
Kartoffelchips u.a.

IEine einheitliche Definition existiert nicht. (163) Die Angaben basieren auf studieniibergreifenden
Beschreibungen (164,165) und den in der PREDIMED-Studie genannten Erndhrungsanweisungen (166).
2Genannt wird in diesem Kontext auch ein geringer bzw. moderater Weinkonsum (1 Glas zu den
Mabhlzeiten); zum Thema Alkohol siehe Kapitel 8.4.

3 Charakteristika einer Erndhrungsweise, die gemaR den Evidenzsynthesen des US Dietary Guidelines
Advisory Committee (DGAC) einen positiven Einfluss auf die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat und
Morbiditat hat. (160,167)

Rationale:

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz als moderat ein, dass
Erndhrungsprogramme, die auf einer mediterranen Ernahrung basieren (siehe Tabelle 5), zu
einer Risikoreduktion fur die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat und die kardiovaskulare
Morbiditat fihren (161,162). Die oben genannten Effektschatzer und die zugrunde liegende
Evidenz beruht auf RCTs, die vor allem Menschen mit einem erhdhten bzw. hohen
kardiovaskularen Risiko (Vorliegen von > 2 kardiovaskuldren Risikofaktoren und/oder
kardiovaskularer Vorerkrankung) einschlossen. Die Leitliniengruppe schatzt weiterhin die
Aussagesicherheit der Evidenz auf Basis von Beobachtungsstudien als moderat bis hoch ein,
dass ein mediterranes oder dhnliches Ernahrungsmuster (siehe Tabelle 5) auch bei gesunden
Erwachsenen im mittleren und hoheren Alter mit einem reduziertem Risiko fur die
Gesamtmortalitat assoziiert ist (160).

Die Daten geben Hinweise, dass Erndhrungsprogramme, die auf einer fettreduzierten bzw.
einer fettmodifizierten Erndhrung beruhen, weniger oder nicht wirksam sind. Dies ist nach
Ansicht der Leitliniengruppe nicht so zu interpretieren, als dass die Fettzusammensetzung der
Erndhrung keine Rolle spielen wirde. Es bedeutet, dass die alleinige Betonung der
Fettzusammensetzung eine geringere bzw. gar keine Wirkung erwarten lasst.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gilt fiir diese Empfehlung und die in Tabelle 5
genannten allgemeinen Ernahrungscharakteristika keine grundséatzliche Einschrankung im
Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, die ethnische Zugehorigkeit und dem

Vorliegen einer oder mehrerer haufiger chronischer Erkrankungen. Mogliche bestehende
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individuelle Unvertraglichkeiten oder Erfordernisse bestehender Komorbiditdaten kdnnen
durch entsprechende Anpassungen (163) Beachtung finden.

Die vorliegenden Hinweise auf den Nutzen und fehlende Hinweise auf einen madglichen
Schaden rechtfertigen nach Auffassung der Leitliniengruppe die Empfehlungsstarke.

Hinweis: Zur Beratung hinsichtlich Lebensstilanderungen siehe Kapitel 8.6.

Hintergrund:

Zur Beantwortung der Frage nach dem Nutzen und Schaden spezifischer
Erndhrungsinterventionen, insbesondere einer mediterranen Erndhrung, im Hinblick auf die
Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditdt bei Erwachsenen mit einem
erhohten kardiovaskuldaren Risiko wurden zwei Netzwerk-Metaanalysen (NMA), die
verschiedene Ernahrungsmuster untereinander vergleichen (161,162), je ein Cochrane
Review zum mediterranen Erndhrungsmuster (164) und zur Reduktion von gesattigten
Fettsduren (168) und zwei Evidenzsynthesen des Dietary Guidelines Advisory Committee
(DGAC) (160,167) berlicksichtigt.

Ziel der Arbeit von Karam et al. (2023) war es, die relative Wirksamkeit strukturierter
Erndhrungsprogramme zur Pravention von Mortalitat und schweren kardiovaskuldren
Ereignissen bei Menschen mit erhohtem Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (> 2
Risikofaktoren oder kardiovaskuldre Vorerkrankung) zu ermitteln (161). Sie schlossen
insgesamt 40 RCTs (35.548 Studienteilnehmende ein). Neun Studien (17.632
Studienteilnehmende) untersuchten eine Primadrpraventionspopulation und 31 (17.916
Studienteilnehmende) eine Sekundarpraventionspopulation. Die untersuchten
Erndhrungsprogramme umfassten ein fettarmes (18 Studien), mediterranes (12 Studien), sehr
fettarmes (6 Studien), fett-modifiziertes (4 Studien), kombiniertes fettarmes und
natriumarmes Erndhrungsprogramm (3 Studien), die Ornish- (3 Studien) und Pritikin-Diat (1
Studie). Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug drei Jahre (Spannweite 0,75—-17 Jahre).
Fiir 21 Studien werden Ko-Interventionen berichtet. Diese umfassten Bewegungsiibungen (11
Studien), psychosoziale Unterstiitzung (11 Studien), Rauchentwdhnungsangebote (14
Studien) und medikamentdse lipidsenkende Therapie (2 Studien). Die als Minimalintervention
definierte Kontrollintervention variierte zwischen den Studien und umfasste Ubliche
Erndhrung oder keine Beratung, Uberweisung an den eigenen Arzt, (ibliche Versorgung, nicht-

diatetische Programme oder minimale Erndhrungsberatung.
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Hinsichtlich der Gesamtmortalitat weist die Netzwerk-Metaanalyse auf der Basis von 37 RCTs,
(35.317 Studienteilnehmende) auf einen Nutzen sowohl der Mittelmeerdiat (OR 0,72 [95% KI:
0,56; 0,92]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) als auch einer
fettreduzierten Diat (OR 0,84 [95% KI: 0,74; 0.95); moderate Qualitdat der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit]) hin (161). Die Ubersichtsarbeit legt nahe, dass stark
fettreduzierte oder kombinierte fett- und salzreduzierte Erndhrungsprogramme einen
allenfalls geringen oder gar keinen Nutzen haben (moderate Qualitdit der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit]). Fir eine fettmodifizierte, Ornish- oder Pritikin-Diat ist der
Nutzen unklar (geringe bzw. sehr geringe Qualitat der Evidenz).

Hinsichtlich der kardiovaskuldaren Mortalitat weist die Netzwerk-Metaanalyse auf der Basis
von 29 RCTs, (33.000 Studienteilnehmende) auf einen Nutzen der Mittelmeerdiat hin (OR
0,55, [95% KI: 0,39; 0,78]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit])
(161). Der Effektschatzer fir die fettreduzierte Ernahrung zeigt eine numerische, aber nicht-
signifikante Risikoreduktion (OR 0,80 [95% KI: 0,6; 1,05], sehr geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit, Inkonsistenz und fehlender Prazision]). Fir stark
fettreduzierte, fett-modifizierte und kombinierte fett- und salzreduzierte
Erndahrungsprogramme sowie die Ornish-Diat zeigten sich nur geringe oder keine Vorteile,

hauptsachlich basierend auf Daten mit niedriger oder sehr niedriger Aussagekraft der Evidenz.

Fiir den Endpunkt todlicher oder nicht-todlicher Schlaganfille zum letzten Follow-up-
Zeitpunkt ergibt die Netzwerk-Metaanalyse basierend auf 20 RCTs (25.186
Studienteilnehmenden) einen relevanten Nutzen lediglich fir die Mittelmeerdiat im Vergleich
zur Minimalintervention (OR 0,65, [95% KI: 0,46; 0,93], moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit]). Fiir die anderen untersuchten Erndhrungsmuster gab es
Hinweise auf geringen oder keinen Nutzen, basierend auf Evidenz von (iberwiegend
moderater bis hoher Qualitat.

Ein relevanter Nutzen im Sinne der Vermeidung nicht-todlicher Herzinfarkte basierend auf 26
RTCs (29.009 Studienteilnehmende) ist sowohl fiir die Mittelmeerdiat (OR 0,48 [95% KI: 0,36;
0,65], moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) als auch fir ein
fettreduziertes Erndhrungsmuster (OR 0,77 [95%-Kl: 0,61; 0,96], moderate Qualitat der

Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) erkennbar. Andere Erndhrungsmuster lassen
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geringen oder keinen Nutzen erwarten, wobei die Qualitat der Evidenz aus der Netzwerk-
Metaanalyse von gering bis hoch reicht.

Im direkten Vergleich zwischen einem fettreduzierten versus einem mediterranen
Erndahrungsprogramm berichteten Karam et al (2023) fir alle hier genannten Endpunkte
Hinweise auf eine Unterlegenheit des fettreduzierten Erndhrungsprogramms
(Gesamtmortalitat OR 1,17 [95% KI: 0,94; 1,45], sehr geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias, Inkonsistenz und fehlender Prazision; kardiovaskulare
Mortalitat OR 1,45 [95% KI: 1,06; 1,99], geringe Qualitat der Inzidenz [Herabstufung wegen
Risiko fur Bias und fehlender Prazision]; Inzidenz Herzinfarkte (OR 1,59 [95% KI: 1,24; 2,04],
moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko flir Bias]), Inzidenz Schlaganfalle
OR 1,51 [95% KI: 1,14; 2,01], moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir
Bias])(161).

Ziel der Netzwerk-Metaanalyse von Doundoulakis et al. (2023) war es, die relative
Wirksamkeit strukturierter Ernahrungsprogramme zur Prdvention von Mortalitdt und
schweren kardiovaskuldren Ereignissen bei Menschen unabhdngig vom bestehenden
kardiovaskuldren Risiko zu untersuchen (162). Sie schlossen insgesamt 17 RCTs (83.280
Studienteilnehmende) ein. Sechs Studien untersuchten eine Primarpraventionspopulation,
neun eine Sekundarpraventionspopulation und zwei Studien eine gemischte Population. Die
untersuchten Erndhrungsprogramme umfassten fettarme, mediterrane, eiweiRreduzierte
und salzreduzierte Erndhrungsprogramme. Die Spannweite der Nachbeobachtungsdauer
betrug 2 bis 8,3 Jahre. Doundoulakis et al. (2023) machten keine Angaben zu Ko-
Interventionen. Die als Minimalintervention definierte Kontrollintervention variierte zwischen
den Studien und umfasste (Ubliche Erndhrung, Ubliche Versorgung oder minimale
Erndhrungsberatung.

Bezogen auf die Wirksamkeit einer Mittelmeerdiat sind die flr die Endpunkte
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat und Inzidenz von nicht-tédlichen Herzinfarkten
berichteten Ergebnisse weitgehend konsistent mit denen der NMA von Karam et al. (2023)
(161). Wahrend Karam et al. fiir die Inzidenz von Schlaganfallen ein signifikantes Ergebnis
berichten (OR 0,65, [95% KI: 0,46; 0,93])(161), findet sich in der NMA von Doundoulakis et al.
(2023) ein numerischer, aber nicht-signifikanter Hinweis auf einen Nutzen der Mittelmeerdiat

(RR: 0,82 [95% KI: 0,62; 1;09])(162). Inkonsistenzen zwischen den
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beiden NMAs finden sich aber im Hinblick auf die Wirksamkeit einer fettreduzierten Diat und
dort vor allem im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt und die Inzidenz von Herzinfarkten.
Waidhrend Karam et al. (2023) (161) fur beide Endpunkte einen Nutzen fir die fettreduzierte
Diat berichteten, legt die NMA von Doundoulakis et al. (2023) weder fiir die Gesamtmortalitat
(RR: 0,99 [95% KI: 0,78; 1;24]) noch fir den Herzinfarkt (RR: 0,92[95% KlI: 0,72; 1;18]) einen
Nutzen nahe (162). Diese Diskrepanz diirfte im Wesentlichen durch die unterschiedliche
Bertcksichtigung der Daten der Women’s Health Initiative (WHI) Dietary Modification Trial
(WHIDMT) zu erklaren sein. Die Studie schloss insgesamt 48.835 postmenopausale Frauen im
Alter von 50-79 Jahren ein, die in einem 40:60 Verhaltnis entweder der Interventionsgruppe
(Erndhrungsberatungsprogramm mit dem Ziel einer Reduzierung der Gesamtfettaufnahme
auf 20 % der Gesamtenergie, einer Erhohung der Gemiise- und Obstaufnahme auf 5
Portionen/Tag und einer Erhohung der Getreideaufnahme auf 6 Portionen/Tag) oder der
Kontrollgruppe (Informationsmaterial) zugeordnet wurden. In der Gesamtkohorte fand sich
bezogen auf die Gesamtmortalitdt kein Hinweis auf einen Nutzen der Intervention (HR 0,99
[95% KI: 0,95; 1,03]). Fur die Inzidenz von nicht-tédlichen Herzinfarkten zeigte sich ein
numerischer, aber nicht signifikanter Hinweis auf einen moglichen Schaden der Intervention
(HR 1,08 [95% KI: 0,98; 1,19]). Karam et al. beriicksichtigten ihren Einschlusskriterien folgend
nur die Analyseergebnisse fir die 1.656 Frauen mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung zu
Studienbeginn (161).

In beiden NMA besteht die breiteste Datengrundlage aus RCTs fiir den Vergleich aus
Mittelmeerdiat, fettreduzierter Didt und Minimalintervention. Hinsichtlich des GRADE-
Kriteriums Indirektheit sind verschiedene potenzielle Quellen flr Indirektheit zu
berlicksichtigen. Einerseits sah das Studienprotokoll in den beriicksichtigten Studien teilweise
und verschiedene Ko-Interventionen im Interventionsarm vor. Zudem unterschieden sich die
Primarstudien im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko zu Studienbeginn (ob die Studien
eine Primdrpraventionspopulation oder eine Sekundarpraventionspopulation umfassten).
Karam et al. (2023) fanden in Sensitivitdtsanalysen jedoch keine Hinweise auf eine
Effektmodifikation, wenn fiir das Vorhandensein der Ko-Interventionen kontrolliert wurde
(161). Es gab auch keine Hinweise auf variierende Effekte in Abhangigkeit von der Intensitat
der Intervention oder dem Vorliegen einer kardiovaskuldren Vorerkrankung zu

Studieneinschluss.
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Ein Cochrane-Review von Hooper et al. (2020) untersuchte die Wirksamkeit einer Reduzierung
der Aufnahme gesattigter Fettsduren und deren Ersatz durch Kohlenhydrate, mehrfach
ungesattigte Fettsauren (PUFA), einfach ungesattigte Fettsduren (MUFA) und/oder Proteine
auf die Mortalitdat und die kardiovaskulare Morbiditat (168). Eingeschlossen wurden
insgesamt 15 RCTs (59.000 Studienteilnehmende). Acht Studien untersuchten eine
Primarpraventionspopulation, sechs eine Sekundarpraventionspopulation und eine Studie
eine gemischte Population. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug 4,7 Jahre
(Spannweite 2-8 Jahre).

Die Ubersichtsarbeit legt nahe, dass die Reduktion des Anteils gesattigter Fettsduren das
Risiko flr die kardiovaskuldare Endpunkte meist nicht relevant andert (Gesamtmortalitat (RR
0,96 [95% KI: 0,90; 1,03], 12 RCTs; 55.858 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen mangelnder Prazision]); kardiovaskuldare Mortalitdt (RR 0,94
[95% KI: 0,78; 1,13], 11 RCTs; 53.421 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen mangelnder Prazision]); Inzidenz todlicher und nicht-tédlicher
Myokardinfarkte (RR 0,90 [95% KI: 0,80; 1,01], 11 RCTs; 53.167 Studienteilnehmende; sehr
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias, Publikationsbias und
mangelnder Prazision]); Inzidenz tddlicher und nicht todlicher Schlaganfille (RR 0,92 [95% KI:
0,68; 1,25], 7 RCTs; 50.952 Studienteilnehmende; sehr geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und mangelnder Prazision]). Einen signifikanten Hinweis
auf einen Nutzen gab es allein beim Endpunkt kombinierte kardiovaskuladre Ereignisse (RR 0,79
[95% KI: 0,66; 0,93], 12 RCTs; 53.330 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko flr Publikationsbias]).

Ein weiteres Cochrane Review von Rees et al. (2019) untersuchte die Wirksamkeit einer
Mittelmeerdiat fur die primare und sekundare Pravention von kardiovaskuldren Ereignissen
und Risikofaktoren (164). Identifiziert wurden insgesamt 30 RCTs (Recherchedatum 2018),
wobei nur vier der identifizierten RCTs Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten machen
(Gesamt- und kardiovaskuldare Mortalitdt, Inzidenz von Herzinfarkten und Schlaganfillen,

Lebensqualitat). Alle vier Studien sind in den spéater publizierten NMAs berlicksichtigt.

Eine Evidenzsynthese von Boushey et al. (2020) untersuchte fiir das Dietary Guidelines
Advisory Committee (DGAC) den Zusammenhang zwischen Erndhrungsmustern und der

Gesamtmortalitdt (160); die Ergebnisse werden ausschliellich qualitativ zusammengefasst.
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Das DGAC schatzt die vorliegende Evidenz als konsistent und stark ein, dass bei Erwachsenen
im mittleren und hoherem Alter solche Erndhrungsmuster mit einem verringerten
Sterblichkeitsrisiko assoziiert sind, die sich durch den vermehrten Verzehr von Gemiise, Obst,
Hilsenfriichte, Nisse, Vollkornprodukte, ungesattigte Pflanzendle sowie Fisch, mageres
Fleisch oder Geflligel (sofern Fleisch enthalten) auszeichnen. Diese Erndhrungsmuster waren
in der Regel ebenfalls durch einen verminderten Verzehr von rotem und verarbeitetem
Fleisch, fettreichen Milchprodukten und raffinierten Kohlenhydraten oder SiRigkeiten
charakterisiert (160).

Zur Frage nach dem Zusammenhang zwischen Erndhrungsmustern und der Gesamtmortalitat
schlossen Boushey et al. (2020) insgesamt 141 prospektive Kohortenstudien ein, darunter ein
RCT und 140 Beobachtungsstudien, die zwischen 2000-2019 publiziert worden waren (160).
Die StichprobengroRe variierte zwischen 161 bis 451.256. Die Studienteilnehmenden waren
meist gesunde Erwachsene im mittleren oder hoheren Alter. Die liberwiegende Mehrheit der
Studien schloss sowohl Manner als auch Frauen ein und untersuchten den Zusammenhang
zwischen Erndhrungsgewohnheiten und Gesamtmortalitait in kombinierten und/oder
stratifizierten Analysen fiir Madnner und Frauen. Obwohl die Studien haufig nicht fur die
ethnische Zugehérigkeit adjustierten, ging das DGAC von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf Menschen unterschiedlicher ethnischer Zugehorigkeit aus. Sie schatzten jedoch die
Datenlage fir Menschen < 30 Jahre als unzureichend ein.

Boushey et al (2020) berichteten, dass die in den Studien untersuchten Erndhrungsmuster
durch eine Vielfalt unterschiedlicher Kombinationen von Nahrungsmitteln und Getranken
gekennzeichnet sind. Dennoch identifizierten sie studienlbergreifend schitzende
Erndhrungsmuster: Ein hdherer Verzehr von Gemise, Hilsenfriichten, Obst, Nissen,
Vollkornprodukten, Fisch und Nahrungsmitteln reich an ungesattigten Fettsauren (explizit
haufig benannt Olivendl) war konsistent mit einem geringeren Sterblichkeitsrisiko verbunden.
Ein verringertes Sterblichkeitsrisiko wurde auch in einigen Studien in Verbindung mit
Erndhrungsmustern beobachtet, in denen auf tierische Bestandteile weitgehend oder ganzlich
verzichtet wurde (vegetarische bzw. vegane Erndhrungsmuster). Obwohl die Ergebnisse nach
Einschatzung des DGAC weniger konsistent waren, sah es Hinweise auf eine reduzierte

Gesamtsterblichkeit
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- wennin Ernahrungsmustern, die Fleischkonsum vorsahen, der Konsum von rotem und
verarbeiteten Fleisch geringer war als von weiRem Fleisch
- wenn Nahrungsmittel mit einem niedrigen Fettgehalt gegenliber Nahrungsmitteln mit
einem hoheren Fettgehalt bevorzugt und
- der Verzehr raffinierter Kohlenhydrate und gesiiSter Lebensmittel reduziert wurde.
Das DGAC sah trotz der Variabilitat zwischen den Erndhrungsmustern zudem konsistente
Hinweise, dass eine Einhaltung von Erndhrungsmustern mit gangigen Bezeichnungen wie
,mediterran”, ,Index fir gesunde Ernahrung”, ,DASH“-Scores oder ,pflanzlich” mit einem
geringeren Sterblichkeitsrisiko assoziiert waren.
Zudem schatzt das DGAC die vorliegende Evidenz als konsistent und stark ein, dass
Erndhrungsmuster, die mit einem geringeren Risiko flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
einhergehen, charakterisiert sind durch einen hoheren Verzehr von Gemise, Obst,
Vollkornprodukten, fettarmen Milchprodukten und Meeresfriichten sowie einen geringeren
Verzehr von rotem und verarbeitetem Fleisch, Produkten aus raffiniertem Getreide sowie mit

Zucker gesiifiten Lebensmitteln (167,169).
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8.2 Korperliche Bewegung und sedentares Verhalten
8.2-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
a) Erwachsenen soll im Rahmen der kardiovaskuldren

Risikoberatung unabhangig von der Hohe ihres individuellen
kardiovaskularen Risikos eine regelmaRige Bewegung
empfohlen werden. Auch ein geringes Mal? an regelmaRiger
Bewegung ist besser als keine Bewegung.

b) Empfohlen wird sich tGber eine Woche mindestens 150 Minuten
mit moderater Intensitdt oder mindestens 75 Minuten mit
starker Intensitdt zu bewegen.

c) Durch mehr Bewegung und spezielle Trainingsformen (z.B.
Muskelkraftigung) konnen zusatzliche gesundheitliche Vorteile
erzielt werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (88,170-184)

Gesamtmortalitat

Leichte korperliche Aktivitat vs sedentares Verhalten (Spannweite HR: 0,80 bis 0,88
[Spannweite KI: 0,73 bis 0,92])

Hohere korperliche Aktivitat (2000 MET min/Woche) vs geringere korperliche
Aktivitat (750 MET" min/Woche) (HR 0,82 [95% KI: 0,81; 0,84])

Zweithochst korperlich aktives vs geringstes Quartil (HR 0,48 [95% KI: 0,43; 0,54])
Dritthochst korperlich aktives vs geringstes Quartil (HR 0,34 [95% KI: 0,26; 0,45])
Vierthochst korperlich aktives vs geringstes Quartil (HR 0,27 [95% KI: 0,23; 0,32])
Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei Frauen
mit normalem HDL-C (HR 1,37 [95% KI: 1,16; 1,61])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei Frauen
mit niedrigem HDL-C (HR 1,65 [95% KI: 1,37; 1,98])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei
Menschen, die rauchen (HR 0,71 [95% KI: 0,62; 0,81])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur korperlichen Aktivitat* (HR 0,71
[95% KI: 0,57; 0,87])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat - nur
Krafttraining* (HR 0,80 [95% KI: 0,70; 0,91])

Kardiovaskulare Mortalitat

Hohere korperliche Aktivitat (2000 MET min/Woche) vs geringere korperliche
Aktivitat (750 MET min/Woche) (HR 0,81 [95% KI: 0,77; 0,85])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei Frauen
mit HDL-C im Normalbereich (HR 1,11 [95% KI: 0,82; 1,52])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei Frauen
mit niedrigem HDL-C (HR 1,63 [95% KI: 1,16; 2,27])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* bei
Menschen, die rauchen (HR 0,54 [95% KI: 0,39; 0,76])

Einhalten vs Nicht-Einhalten der Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat* (HR 0,88
[95% KI: 0,71; 1,08])

Kardiovaskuldre Ereignisse
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Empfehlungsgrad

moderat (DD O)
moderat (DD O)
hoch (DD D)
hoch (DD D)
hoch (DD D)
moderat (DDDHO)
moderat (DD O)
moderat (DD O)
moderat (DDDO)

moderat (DD O)

moderat (DD D O)
gering (BGOO)
gering (DGO O)
moderat (BDDO)
moderat (BDDO)
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Ischamische Herzerkrankung: studienspezifische moderate vs niedrige korperliche gering (PP OO)
Aktivitat (RR 0,84 [95% KI: 0,79; 0,89])

Ischamische Herzerkrankung: studienspezifische hohe vs niedrige korperliche Aktivitdit gering (PP OO)
(RR 0,77 [95% KI: 0,70; 0,89])

Ischamische Herzerkrankung: studienspezifische sehr hohe vs niedrige kérperliche gering (PO O)
Aktivitat (RR 0,75 [95% KI: 0,70; 0,81])

Apoplex: studienspezifische moderate vs niedrige korperliche Aktivitat (RR 0,84 [95%  gering (DD O O)
KlI: 0,78; 0,92])

Apoplex: studienspezifische hohe vs niedrige korperliche Aktivitat (RR 0,81 [95% KI: gering (PHOO)
0,69; 0,94])

Apoplex: studienspezifische sehr hohe vs niedrige korperliche Aktivitat (RR 0,74 [95%  gering (PP OO)
Kl: 0,66; 0,81])

Kardiovaskulare Erkrankungen (Infarkt, Apoplex, Herzversagen): studienspezifische gering (PP OO)
niedrige korperliche Aktivitat vs Inaktivitat (RR 0,89 [95% KI: 0,82; 0,98])
Kardiovaskulare Erkrankungen (Infarkt, Apoplex, Herzversagen): studienspezifische gering (PO O)

moderate korperliche Aktivitat vs Inaktivitat (RR 0,79 [95% KI: 0,69; 0,89])

Kardiovaskulare Erkrankungen (Infarkt, Apoplex, Herzversagen): studienspezifische gering (PHOO)
hohe korperliche Aktivitat vs Inaktivitat (RR 0,75 [95% KI: 0,64; 0,87])

Koronare Herzerkrankung: Gehen (walking) pro zusatzlichen Verbrauch von 8 MET moderat (DD O)
Stunden pro Woche (RR 0,81 [95% KI: 0,77; 0,86])

Weitere Evidenz siehe Tabelle 6

*MET: metabolischen Aquivalent (Einheit fiir den Vergleich des Energieverbrauchs im
Ruhezustand mit verschiedenen Bewegungsaktivitaten; fur alltagsrelevante Beispiele
siehe Tabelle 15 im Anhang); *WHO Empfehlungen von 2010 (185): mind. 150 min
aerobe korperliche Aktivitat mit moderater Intensitdt oder 75 min mit starker
Intensitat; Krafttraining 2x pro Woche.

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale:
Die oben zitierten Effekte beruhen weitestgehend auf hochwertigen Kohortenstudien und

nicht auf RCTs. Sie sind konsistent, Uber lange Zeitraume nachweisbar und zeigen eindeutige
Dosis-Wirkungs-Beziehungen mit erheblichen Effektstarken. Die Leitliniengruppe schatzt die
Aussagesicherheit der Evidenz als moderat ein, dass Bewegung von mindestens 150 Minuten
mit moderater Intensitat oder mindestens 75 Minuten mit starker Intensitdt pro Woche das
Risiko fir Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldare Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse im
Vergleich zu einem geringeren MaR an Bewegung vermindert. Ebenso schatzt die
Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der Evidenz als moderat ein, dass leichte korperliche
Bewegung im Vergleich zu sedentirem Verhalten das Risiko der Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldaren Mortalitat und kardiovaskularer Ereignisse verringert. Wahrend die Evidenz
deutlich die Vorteile von mindestens 150 Minuten mit moderater Intensitdt oder mindesten
75 Minuten mit starker Intensitdt pro Woche aufzeigt, weist sie auch darauf hin, dass jedes

MaR an korperlicher Bewegung besser ist als gar keine Bewegung. Bewegung wird
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hierbei nicht mit Sport gleichgesetzt, sondern kann auch alltagsnahe sein, z.B. Treppen steigen
anstelle von Rolltreppe oder eine Haltestelle vorher aussteigen und den Rest gehen.

Fiir den Endpunkt Lebensqualitdt kann keine generelle Aussage zu Nutzen oder Schaden
getroffen werden, zumal die Leitliniengruppe die Aussagekraft der Evidenz als gering
einschatzt. Das Risiko unerwiinschter Ereignisse durch Befolgung der o.g. Empfehlung wird
jedoch ebenfalls als gering erachtet, vor allem in Anbetracht der geringen Qualitat der Evidenz
und ihrer Fokussierung auf langere Laufstrecken oder rasche Erhéhung der diesbeziiglichen
Trainingsintensitat.

Um die Vielfalt der Evidenz lbersichtlicher darzustellen, sind mit der Empfehlung nur die fir
diese zentralen Metaanalysen dargestellt. Zusatzliche Ergebnisse der Evidenzrecherche aus
neun weiteren Metaanalysen sowie die Evidenz fiir Lebensqualitdit und unerwiinschte
Ereignisse sind in Tabelle 6 zu finden.

Die Heterogenitat der Messung und der Kategorisierung von koérperlicher Bewegung in den
Studien (Art der Bewegung und Intensitit, siehe Evidenzbericht fiir eine Ubersicht) fiihrte
dazu, dass keine genaue Differenzierung moglich war und deshalb eine moderate bzw. starke
Intensitat empfohlen wird. Zu moderater Bewegung zahlen hierbei in der Regel korperliche
Aktivitaten, die auf einer Skala von 0 bis 10 etwa bei 5 oder 6 der persénlichen
Leistungsfahigkeit liegen. Korperliche Bewegung mit starker Intensitat entspricht auf dieser
Skala in der Regel einer 7 oder 8. Zeitangaben in Verbindung mit einer Angabe der Intensitat
(moderat oder stark) konnen Patient*innen als Orientierungshilfen dienen. Auch Schrittzahler
konnen nach Auffassung der Leitliniengruppe eine sinnvolle Orientierung bieten. Mehr
Bewegung kann zudem in Bezug auf den Umweltschutz (Stichwort Planetary Health) sinnvoll
sein, z.B. Radfahren anstelle von Autofahren.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gilt fir diese Empfehlung keine grundsatzliche
Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, die ethnische
Zugehorigkeit und das Vorliegen einer oder mehrerer haufiger chronischer Erkrankungen.
Sturzverletzungen bei Menschen ab 65 Jahren wurden in Metaanalysen von RCTs untersucht
und zeigten eine signifikante Reduzierung von Verletzungen durch Bewegungsinterventionen
verschiedener Art. Die Metaanalysen hierzu wurden in den Evidenzbericht aufgenommen,
bilden aber in Bezug auf kardiovaskuldre Pravention keine eigene Empfehlung.

Hinweis: Zur Beratung hinsichtlich Lebensstilanderungen siehe Kapitel 8.6.
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Hintergrund
Die Empfehlung zu Bewegung beruht vorwiegend auf Metaanalysen grofRer prospektiver

Kohortenstudien, weshalb auf ein mogliches Verzerrungspotential verwiesen wird. Eine
Ausnahme ist hier die Evidenz zum Einfluss von Bewegung auf Lebensqualitat, der vorwiegend
randomisiert kontrollierte Studien zu Grunde liegen. Achtzehn Metaanalysen untersuchten
den Zusammenhang von korperlicher Bewegung (Dauer, Intensitat) und Gesamtmortalitat,
kardiovaskularer Mortalitat und Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse. Geschlecht, Alter und
chronische Erkrankungen wurden in der Recherche bericksichtigt, wobei es hier keine

hinreichende Evidenz fiir gesonderte Empfehlungen gab.

Die Empfehlung beruht auf folgenden Ergebnissen und Uberlegungen:

1) Drei Metaanalysen zeigten, dass die Einhaltung der korperlichen Bewegungsleitlinien der
WHO von 2010 (185); mindestens 150 min pro Woche Bewegung mit moderater Intensitat
oder mindestens 75 min pro Woche mit hoher Intensitdt) sowohl die Gesamtmortalitat als
auch kardiovaskuldre Mortalitat positiv beeinflusst (170-172).

2) Vier weitere Metaanalysen zeigten, dass eine deutlich hohere korperliche Aktivitat die
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldare Mortalitat und kardiovaskuladre Inzidenz weiter verringern
kann, da eine Dosis-Wirkungsbeziehung besteht: Blond et al. (2019) analysierten Daten aus 48
prospektiven Kohortenstudien und stellten fest, dass bei Personen, die 600 min Bewegung mit
moderater Intensitdt absolvierten (entspricht 2000 MET min pro Woche; (173)), im Vergleich
zu Personen, die 225 min Bewegung mit moderater Intensitat absolvierten (750 MET min pro
Woche), eine signifikante Reduktion des Risikos fir Gesamtmortalitdt zu verzeichnen war
(174). Ekelund et al. (2019) verglichen die Bewegungsdauer (kategorisiert in vier Quartile) aus
acht prospektiven Kohortenstudien (88). Insbesondere bei einer jeweils moderat-starken
Bewegungsintensitat hatten Personen mit der langsten Dauer (Median 38 min pro Tag) im
Vergleich zum Quartil mit der kirzesten Bewegungsdauer (Median 1.5 min pro Tag) ein
signifikant geringeres Risiko der Gesamtmortalitat. Kyu et al. (2016) schlossen 174 prospektive
Kohorten Studien ein und verglichen drei Gruppen korperlicher Bewegungsintensitat (600-
3999 MET min pro Woche; 4000-7999 MET min pro Woche; <8000 MET min pro Woche) mit
jeweils einer Referenzgruppe von <600 MET min pro Woche (175). Mehr Bewegung war hier
mit einem signifikant geringeren Risiko fir Schlaganfall und ischamischer Herzerkrankung

verbunden.

75



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

Wahid et al. (2016) untersuchten 36 prospektive Kohortenstudien und verglichen drei
Gruppen korperlicher Bewegungsintensitat (0,1-11,5 MET Stunden pro Woche; 11,5-29,5 MET
Stunden pro Woche; >29,5 MET Stunden pro Woche) (176). Die Ergebnisse zeigten einen
signifikanten negativen Zusammenhang zwischen Bewegungsintensitat und Inzidenz fir KHK
oder Schlaganfall.

3) Die Metaanalyse von Stamatakis et al. (2018) ergab zudem, dass zwei Mal pro Woche
Krafttraining das Risiko fir Gesamtmortalitat verringern kann (HR 0,80 [95% KI: 0,70; 0,91])
(170).

4) Gleichzeitig wurde aus der Evidenz deutlich, dass auch ein geringes MalR an Bewegung
besser ist als keine Bewegung. Insgesamt zeigten vier Metaanalysen eine Reduktion der
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldaren Mortalitat oder kardiovaskuldren Ereignisse durch leichte
Bewegung. Leichte Bewegung war jeweils studienspezifisch unterschiedlich definiert,
allerdings unterhalb des moderaten Bewegungsniveaus der WHO Richtlinien. Amagasa et al.
(2018) wiesen nach, dass im Vergleich zu sedentdarem Verhalten leichte korperlicher Aktivitat
die Gesamtmortalitat signifikant verringern kann (HR 0,80-0,88 [95% KI: 0,73; 0,92]) (177).
Zusatzlich zeigten Zheng et al. (2009) eine negative Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Gehen
(walking) und dem Risiko fiir KHK (178).

5) Die WHO Bewegungsleitlinien empfehlen pro Woche mindestens 150-300 min Bewegung
mit moderater Intensitat oder 75-100 min Bewegung mit starker Intensitdt. Die oberen
erwdhnten Werte (300 min, bzw. 100 min) wurde in Empfehlung 8.2-1 nicht ibernommen, da
die Begrenzung der Empfehlung nicht nachvollziehbar war. Die Dosis-Wirkungsbeziehung geht
fir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldare Mortalitdit und Inzidenz

kardiovaskularer Erkrankungen weit Gber 300 Minuten pro Woche hinaus (88,174-176).

Zehn Metaanalysen von RCTs untersuchten den Einfluss von korperlicher Bewegung auf
Lebensqualitat (Evidenz siehe Tabelle 6). Die Qualitat fiir den Endpunkt Lebensqualitat wurde
mit den GRADE Kriterien bei vier Metaanalysen als sehr gering eingestuft, bei flinf
Metaanalysen als gering und bei einer Metaanalyse als moderat. Die Halfte der Metaanalysen
schloss &ltere Menschen (>60 Jahre) ein. Vier der zehn Metaanalysen zeigten keinen
signifikanten Einfluss von Bewegung auf Lebensqualitdt. Auf Grund der heterogenen

Ergebnisse der restlichen sechs Studien in Bezug auf verschiedene korperliche
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Bewegungsarten und Dimensionen der Lebensqualitat kann keine Aussage Uber den Einfluss

von korperlicher Bewegung auf Lebensqualitdt gemacht werden (vgl. Evidenzbericht).

Mogliche Schaden durch korperliche Bewegung wurden in zwolf Metaanalysen untersucht,
zehn davon fokussierten auf Verletzungen (bei drei Metaanalysen wurde die Qualitat fir den
Endpunkt mit Hilfe der GRADE Kriterien als sehr gering eingestuft, bei sechs als gering, bei
einer als moderat) (siehe Tabelle 6). Bei sieben der zehn Metaanalysen bezogen sich die
untersuchten Verletzungen auf Laufverletzungen bei teilweise langen Laufdistanzen. Die
Studien zeigten, dass das Verletzungsrisiko bei einer plotzlichen Erhéhung der wochentlichen
Trainingsbelastung um mehr als 30% signifikant stieg (179) und das Risiko bei Anfangerlaufern
(180) hoher war als bei erfahrenen Laufern. Bei Frauen stieg das Risiko, wenn sie alter waren
(Alter nicht spezifiziert), vorher an nicht-axialen Sportarten (z.B. Radfahren, Schwimmen etc.)
oder im letzten Jahr an einem Marathon teilgenommen hatten (181). Bei Mannern stieg das
Risiko, wenn sie auf Betonoberflichen liefen, langere wodchentliche Laufdistanzen
zurlicklegten (> 48—63,8 km) und dieselben Laufschuhe fir mehr als 4 bis 6 Monate trugen
(181). Manner hatten zudem ein hoheres Risiko fiir laufbedingte Verletzungen, wenn sie das
Laufen wiederaufnahmen, eine Vorgeschichte von Verletzungen hatten, Lauferfahrung von 0—
2 Jahren aufwiesen, eine wochentliche Laufdistanz von 32-47,8 km hatten oder mehr als 64
km pro Woche liefen (181).

Auch der Zusammenhang zwischen korperlicher Bewegung und Osteoarthrose wurde bei
Laufenden untersucht. Hier wurde festgestellt, dass Laufen auf der Freizeitebene einen
schitzenden Effekt auf das Risiko fiir Hift- und Kniearthrose haben kann, wobei die

Aussagesicherheit der Evidenz hierfir als gering eingestuft wurde (182,183).

Tabelle 6: Effekte und Qualitdt der Evidenz fiir Bewegung nach Endpunkten

Gesamtmortalitat

Hochste vs niedrigste Werte flr leichte korperliche Aktivitat (HR 0,71 [95% KI: 0,62; moderat (DD PHO)
0,83])
Aktives vs passives Pendeln® (RR 0,92 [95% KI: 0,85; 0,98]) gering (PO O)

Kardiovaskulare Mortalitat

Aktives vs passives Pendeln® (RR 0,94 [95% KI: 0,85; 1,05]) gering (PHOO)

Kardiovaskulare Ereignisse

Apoplex: studienspezifische moderate vs niedrige korperliche Aktivitat (RR 0,89 [95% | gering (PP OO)
KlI: 0,86; 0,93])

Apoplex: studienspezifische hohe vs niedrige korperliche Aktivitat (RR 0,81 [95% KI: gering (DO O)
0,77; 0,84])
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Kardiovaskulare Morbiditat

Kardiovaskulare Erkrankungen (koronare Herzerkrankung, Apoplex, Herzversagen): gering (PHOO)

aktives vs passives Pendeln® (RR 0,91 [95% KI: 0,83; 0,99])

Herzversagen: studienspezifische hohe vs niedrige kérperliche Aktivitat (RR 0,72 [95% | gering (D PO O)

KI: 0,67; 0,79])

Herzversagen: studienspezifische héchste vs niedrige korperliche Aktivitat (HR 0,70 moderat (DD O)

[95% KI: 0,67; 0,73])

Herzversagen: studienspezifische moderate vs niedrige korperliche Aktivitat (HR 0,78 | moderat (DD O)

[95% KI: 0,75; 0,82])

Herzversagen: studienspezifische leichte vs niedrige korperliche Aktivitat (HR 0,85 moderat (PP O)

[95% KI: 0,79; 0,92])

Koronare Herzerkrankung: korperliche Aktivitdt mit wochentlichem Kalorienverbrauch | moderat (GG HO)

von 550 vs 0 kcal (HR 0,86 [95% KI: 0,77; 0,96])

Koronare Herzerkrankung: kérperliche Aktivitat mit wochentlichem Kalorienverbrauch | moderat (PP O)

von 1100 vs 0 kcal (HR 0,80 [95% KI: 0,74; 0,88])

Koronare Herzerkrankung: kérperliche Aktivitdat mit wochentlichem Kalorienverbrauch | moderat (@D O)

von 2200 vs 0 kcal (HR 0,76 [95% KI: 0,69; 0,83])

Koronare Herzerkrankung: koérperliche Aktivitat mit wochentlichem Kalorienverbrauch | moderat (PP O)

von 2750 vs 0 kcal (HR 0,75 [95% KI: 0,70; 0,81])

Koronare Herzerkrankung: studienspezifische hohe kérperliche Freizeitaktivitat vs moderat (PP O)

sedentares Verhalten (RR 0,73 [95% KI: 0,66; 0,80])

Koronare Herzerkrankung: studienspezifische moderate korperliche Freizeitaktivitat moderat (PP O)

vs sedentdres Verhalten (RR 0,88 [95% KI: 0,83; 0,93])

Apoplex: Intervention mit Tai Chi Chuan vs. Intervention ohne Tai Chi Chuan (RR 0,11 sehr gering

[95% KI: 0,01; 0,85]) (BOOO)

Lebensqualitat

Bewegungsintervention vs keine Intervention (WMD -0,18 [95% KI: 1,46; 1,11]) sehr gering
(SZISISIS))

Bewegungsintervention vs keine Intervention (SMD -0,33 [95% KI: -0,83; 0,17]) sehr gering
(SZISISIS))

Intervention mit Bewegung vs ohne Bewegung (Hedges g ES 0,55 [95% KI: 0,41; 0,69]) | gering (PP OO)

Bereich der Lebensqualitat ,korperliche Lebensqualitat’: Bewegungsintervention vs gering (DHOO)

keine Intervention (OR 2,14 [95% KI: 1,42; 3,24])

Bewegungsintervention vs keine Intervention (SMD 0,86 [95% KI: 0,11; 1,62]) gering (PO O)

Bereich der Lebensqualitat ,korperliche Lebensqualitat’: Yoga vs keine Intervention sehr gering

(SMD 0,53 [95% KI: 0,04; 1,03]) (SISISIS))

Bereich der Lebensqualitat ,psychologische Lebensqualitat’: Yoga vs keine sehr gering

Intervention (SMD 0,54 [95% KI: 0,10; 0,99]) (BOBO)

Bewegungsintervention vs keine Intervention bei Frauen (SMD -0,27 [95%-KI -1,08; gering (PHOO)

0,54])

Hoch-intensives Krafttraining vs niedrig-intensives Krafttraining (SMD 0,59 [95% KI: - | gering (DD OO)

0,10; 1,25]

Moderat-intensives Krafttraining vs niedrig-intensives Krafttraining (95% Kl: -,02; gering (PO O)

1,68])

Tai Chi Intervention vs Usual Care oder Plazebo bei Frauen (SMD -1,18; [95% KI: -4,84; | moderat (DD DHO)

2,47])

Bereich der Lebensqualitat ,psychologische Lebensqualitdt’: Qigong Intervention vs sehr gering

keine Intervention oder andere Bewegungsinterventionen bei Erwachsenen mit (SISISIS))

Depression und anderen chronischen Erkrankungen (SMD -0,58; [95% KlI: -0,91; -

0,25])

Unerwinschte Ereignisse (Verletzungen) gering (PHOO)

Erhohtes Verletzungsrisiko bei Laufstrecken tiber 20km pro Woche, tiber 5 Jahren moderat (DD O)

Lauferfahrung und mehr als 3 Lauftrainingseinheiten pro Woche
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1,07 [95% KI: 1,01; 1,13] per 1000 km Laufdistanz)

Erhohtes Verletzungsrisiko bei plotzlichem Anstieg der Lauftrainingseinheiten, v,a, der | gering (PO O)

Strecke Uber 30%,

Erhohtes Verletzungsrisiko bei langen Laufstrecken und gleichzeitig niedrigen sehr gering

Trainingsfrequenzen (SISISIS)

Erhohtes Verletzungsrisiko bei einer Lauftrainingsfrequenz von 6-7x pro Woche gering (PO O)

Studienspezifische hdchste Kategorie der kérperlichen Freizeitaktivitdten hatte ein gering (PHOO)

29% geringeres Risiko fir Gesamtfrakturen als die niedrigste Kategorie (95% KI: 0,63

bis 0,80); studienspezifische hohere Kategorie der koérperlichen Freizeitaktivitaten

hatte ein 39% geringeres Risiko fiir Huftfrakturen (95% KI: 0,54; 0,69) und ein 28%

geringeres Risiko fir Handgelenksfrakturen (95% Ki: 0,49; 0,96),

Erhohtes Verletzungsrisiko bei Laufstrecken tiber 64 km pro Woche gering (PPOO)

Hochstes Verletzungsrisiko bei den Sportarten Ballett, Laufen und Gymnastik sehr gering
(SISISIS)]

Erhohtes Verletzungsrisiko bei Laufern ist assoziiert mit hoherem Alter, Teilnahme an | sehr gering

einem Marathon vor kurzer Zeit, Laufen auf hartem Untergrund, lange Distanzen, (bOBO)

langer Gebrauch der Laufschuhe, Teilnahme an nicht-axialem Sport und, fir Manner,

Wiederaufnahme des Lauftrainings, friihere Verletzungen und begrenzte

Lauferfahrung.

Neue Liufer vs Freizeitldufer: gewichtete Verletzungsinzidenz pro 1000km Laufstrecke | gering (PP OO)

! pendeln bezieht sich hier auf den Weg zur Arbeit; aktives Pendeln war z.B. Radfahren, passives Pendeln z.B.

Autofahren
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8.2-2 Empfehlung sedentares Verhalten evidenzbasiert neu 2024
Erwachsenen sollte im Rahmen der kardiovaskularen Risikoberatung

unabhangig von der Hohe ihres individuellen kardiovaskularen Risikos
empfohlen werden, die im Sitzen verbrachte Zeit (sedentares

Verhalten) so gering wie moglich zu halten.

Sitzen durch korperliche Aktivitat jeglicher (auch leichter) Intensitat zu
ersetzen bietet Vorteile fiir die Gesundheit.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (88,173,184,186—188)

Gesamtmortalitat

30 min leichte korperliche Aktivitat vs 30 min Sitzen (HR 0,80-0,87; kein Kl)

30 min moderate korperliche Aktivitat vs 30 min Sitzen (HR 0,19-0,51; kein KI)
Zweitniedrigstes Quartil vs niedrigstes Quartil sedentaren Verhaltens (HR 1,28 [95%
KI: 1,09; 1,51])

Drittniedrigstes Quartil vs niedrigstes Quartil sedentaren Verhaltens (HR 1,71 [95% KI:
1,36; 2,15])

Hochstes Quartil vs niedrigstes Quartil sedentaren Verhaltens (HR 2,63 [95% KI: 1,94;
3,56])

Fur jede Stunde sedentdren Verhaltens pro Tag unter 8 h/Tag (RR 1,01 [95% KI: 1,00;
1,01])

Fur jede Stunde sedentaren Verhaltens pro Tag tiber 8 h/Tag (RR 1,04 [95% KI: 1,03;
1,05])

Fur 1 Stunde unkompensiertes sedentares MET/h: (RR 0,97 [95% KI: 0,95; 1,00])

Fur 3 Stunden unkompensiertes sedentares MET/h: (RR 0,97 [95% KI: 0,93; 1,01])

Fir 5 Stunden unkompensiertes sedentares MET/h: (RR 1,01 [95% KI: 0,97; 1,05])

Fur 7 Stunden unkompensiertes sedentares MET/h: (RR 1,05 [95% KI: 1,00; 1,10])

Fur 8,5 Stunden unkompensiertes sedentares MET/h: (RR 1,08 [95% Kl: 1,02; 1,15])

Kardiovaskulare Mortalitat

Bei leichter korperlicher Bewegung: >8 h vs <4 h sedentéares Verhalten (HR 1,32; kein
KI)

Bei wenig korperlicher Bewegung: fur 5 h Sitzen vor dem Fernseher (HR 1,59; kein KI)
Flr sedentares Verhalten: jede zuséatzliche Stunde ab >6h/Tag (RR 1,04 [95% KI: 1,03;
1,04])

Kardiovaskulare Ereignisse
>215 min/Tag vs <70 min/Tag sedentares Verhalten (RR 1,58 [95% KI: 1,05; 2,36])

>130-214 min/Tag vs< 70min/Tag sedentares Verhalten (RR 0,96 [95% KI: 0,64; 1,44])

Mehr Sitzen pro Tag war assoziiert mit hoherem Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse
(HR 1,29 [95% KI: 1,27; 130]), auch wenn dies fiir kdrperliche Aktivitat adjustiert
wurde (HR 1,14 [95% KI: 1,04; 1,23])

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale
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gering (DO OO)
gering (DO OO)
hoch (DD D)

hoch (PODO)
hoch (BSOSO D)
moderat (DGO O)
moderat (DGO O)

gering (POOO)
gering (DO OO)
gering (DO OO)
gering (DO OO)
gering (PO OO)

hoch (POD D)

hoch (DD D D)
moderat (DD O)

sehr gering
(BOO0O)
sehr gering
(BOO0O)
moderat (PP DO)
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Zusatzlich zur korperlichen Bewegung wurde der Schaden von sedentarem Verhalten (Sitzen)
in Bezug auf Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat und die Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse untersucht, da dies einen zusatzlichen, von kérperlicher Bewegung unabhangigen,
Risikofaktor darstellt. Die Aussagesicherheit der Evidenz hierfiir schatzt die Leitliniengruppe
fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Ereignisse als gering ein, fiir den
Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat als moderat.

Nach Einschdatzung der Leitliniengruppe gilt fir diese Empfehlung keine grundsatzliche
Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, die ethnische
Zugehorigkeit und dem Vorliegen einer oder mehrerer haufiger chronischer Erkrankungen.

Hinweis: Zur Beratung hinsichtlich Lebensstildanderungen siehe Kapitel 8.6.

Hintergrund

Zehn Metaanalysen untersuchten den Zusammenhang von sedentdrem Verhalten und
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldrer Mortalitat und kardiovaskularen Ereignissen (173,184).
Die Evidenz beruht fast ausschlieflich auf Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien,
weshalb auf ein mogliches Verzerrungspotential verwiesen wird.

Auf Grund der unterschiedlichen Vergleiche ist es nicht moglich, Grenzwerte fiir sedentares
Verhalten zu bestimmen. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung erschliet sich aus vier
Metaanalysen: Ekelund et al. (2019) zeigten, dass hohere Quartile sedentdren Verhaltens mit
hoherer Gesamtmortalitdat assoziiert sind (zweitniedrigstes Quartil im Vergleich zu
niedrigstem Quartil sedentdren Verhaltens (HR 1,28 [95% KI: 1,09; 1,51]; drittniedrigstes
Quartil im Vergleich zu niedrigstem Quartil sedentaren Verhaltens (HR 1,71 [95% KI: 1,36;
2,15]; hochstes Quartil im Vergleich zu niedrigstem Quartil sedentédren Verhaltens (HR 2,63
[95% KI: 1,94; 3,56])(88). Xu et al. (2019) zeigten, dass jede zusatzliche Stunde sedentaren
Verhaltens ab 3 Stunden, die nicht durch Bewegung kompensiert wird, das Risiko der
Gesamtmortalitat steigen ldsst (186). Die Steigerung wurde allerdings erst bei 7 oder mehr
Stunden signifikant: Bei 3 Stunden unkompensiertem sedentarem MET/h betrug das RR 0,97
[95% KI: 0,93; 1,01]; bei 5 Stunden RR 1,01 [95% KI: 0,97; 1,05]; bei 7 Stunden RR 1,05 [95%
Kl: 1,00; 1,10]; bei 8,5 Stunden RR 1,08 [95% KI: 1,02; 1,15]. Des Weiteren wurde ein
signifikanter Anstieg des Risikos auf kardiovaskuldre Mortalitdat durch Ekelund et al. (2019)
festgestellt, wenn (iber 8 Stunden mit unter 4 Stunden sedentdren Verhaltens pro Tag

verglichen wurden (HR 1,32; keine Kl-Angabe)(88). Auch fir den Endpunkt kardiovaskuladre
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Ereignisse konnte eine Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt werden. Bailey et al. (2019)
berichteten, dass mehr sedentares Verhalten mit einem hoéheren Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse verbunden war (HR 1,29 [95% KI: 1,27; 1,30])(187). Allerdings zeigten zwei
Metaanalysen auch, dass das entstehende Risiko durch sedentdres Verhalten durch
Bewegung vermindert werden kann. Del Pozo-Cruz (2018) et al. berichteten, dass sich das
Risiko der Gesamtmortalitat signifikant verringert, wenn 30 Minuten sedentdren Verhaltens
durch 30 Minuten leichter Bewegung (HR 0,80-0,87; kein Kl) bzw. 30 Minuten moderater
Bewegung (HR 0,19-0,51; kein KI) ersetzt werden (189). Bailey et al. (2019) zeigten, dass sich
das Risiko sedentdren Verhaltens auf die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse verringert,
wenn die Ergebnisse fir korperliche Aktivitat adjustiert wurde (von HR 1,29 [95% KI: 1,27;
1,30] auf HR 1,14 [95% KI: 1,04; 1,23]) (187). Allerdings ist zu beachten, dass sedentares

Verhalten ein Risikofaktor trotz Adjustierung fiir Bewegung blieb.

8.3 Tabakrauchen
8.3-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024 Empfehlungsgrad
Menschen, die rauchen, soll unabhangig von der Hohe ihres A

individuellen kardiovaskularen Risikos empfohlen werden, das
Tabakrauchen vollstandig einzustellen.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (190-192)

Vergleich Rauchstopp versus kein Rauchstopp hoch (DDDD)
Ein Rauchstopp flihrt zu einem Gewinn an Lebensjahren von 5-6 Jahren
(Rauchverzicht < 3 Jahre) bzw. 9-10 Jahren (Rauchverzicht > 10 Jahre). Je friiher der
Rauchstopp erfolgt (bezogen sowohl auf das Alter, in dem der Rauchstopp erfolgt, als
auch die Dauer des Rauchverzichts), desto groRer ist der Gewinn an Lebensjahren und
desto starker gleicht sich das Risiko fur die Gesamt- und vaskuldre Mortalitat wieder
dem Risiko von Nichtrauchenden an. Dies gilt vor allem fiir Menschen, die im
jungeren Lebensalter auf das Rauchen verzichten, aber auch altere Menschen kénnen
einen deutlichen Nutzen erwarten.

Bereits nach 3 Jahren zeigt ein Rauchverzicht einen Nutzen im Hinblick auf die
Gesamt- und vaskuldre Mortalitat.

Fiir Details siehe Hintergrund.

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Begriindung/Rationale:
Es ist gut belegt, dass Tabakrauchen (im Folgenden Rauchen genannt) zu einem deutlichen
Anstieg zahlreicher Gesundheitsrisiken fihrt. (193) Die Leitliniengruppe sieht Evidenz von

hoher Aussagekraft, dass ein Rauchstopp geeignet ist, das dem Rauchen zuschreibbare Risiko
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fur die Gesamt- und vaskulare Mortalitat in einem klinisch relevanten und hohem Ausmal3 zu
reduzieren (190-192). So fiihrt tber alle Altersgruppen ein Rauchstopp zu einem Gewinn an
Lebensjahren von 5-6 Jahren (Rauchverzicht < 3 Jahre) bzw. 9-10 Jahren (Rauchverzicht > 10
Jahre) (190). Je friiher der Rauchstopp erfolgt (bezogen sowohl auf das Alter, in dem der
Rauchstopp erfolgt, als auch auf die Dauer des Rauchverzichts), desto groRer ist der Gewinn
an Lebensjahren und desto starker gleicht sich das Risiko flr die Gesamt- und vaskuldre
Mortalitat wieder dem Risiko derjenigen an, die niemals geraucht haben. Dies gilt vor allem
fir Menschen, die im jlingeren Lebensalter auf das Rauchen verzichten, aber auch éaltere
Menschen kénnen einen deutlichen Nutzen durch einen Rauchstopp erwarten. Bereits nach 3
Jahren zeigt ein Rauchverzicht einen Nutzen im Hinblick auf die Gesamt- und vaskulare
Mortalitat. Je umfassender der Rauchverzicht, desto hoher der Nutzen. Bei starkem Konsum
kann aber bereits einer deutliche Reduktion nitzlich sein. Die Leitliniengruppe sieht kein
Potenzial fur einen langfristigen Schaden oder unerwiinschte Ereignisse im Hinblick auf
kardiovaskulare oder schwerwiegende Ereignisse in der arztlichen Empfehlung zum
Rauchstopp, wenn diese wertschatzend und ohne Stigmatisierung kommuniziert wird. Zwar
kann ein Rauchstopp zu einer Gewichtszunahme fiihren, es gibt jedoch keine Hinweise, dass
Menschen mit Gewichtszunahme von einem Rauchstopp im Hinblick auf kardiovaskuladre
Ereignisse im geringeren MaRe profitieren als Menschen ohne Gewichtszunahme (194). Die
hohe Aussagesicherheit der Evidenz fiir die Gesamt- und vaskuldare Mortalitdt rechtfertigt
nach Ansicht der Leitliniengruppe den starken Empfehlungsgrad. Zudem sind auch Vorteile im
Hinblick auf weitere Gesundheitsrisiken (vor allem respiratorische und onkologische
Erkrankungen) zu erwarten (190,193). Nach Einschdtzung der Leitliniengruppe gilt fir diese
Empfehlung keine grundsatzliche Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehdrigkeit,
das Alter, die ethnische Zugehorigkeit und das Vorliegen einer oder mehrerer haufiger

chronischer Erkrankungen.

Hinweise zur Umsetzung der Empfehlung

Evidenz von moderater bis hoher Aussagesicherheit weist darauf hin, dass bereits einfache
und kurze arztliche Beratungen (Dauer < 3 Minuten) im Vergleich zu keiner Intervention
(195,196) und intensivere Beratungsangebote (Einzel- und Gruppensitzungen) im
Vergleich zu Minimalinterventionen (196—199) die Wahrscheinlichkeit eines Rauchstopps
erhéhen.

Eine Empfehlung zur verhaltensbezogenen Primarpravention nach § 25 SGB V kann auch
fir das Handlungsfeld Suchtmittelkonsum ausgestellt werden. Die Krankenkassen
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Ubernehmen haufig anteilig die Kosten fiir zertifizierte Beratungsangebote. Fir die
verhaltensorientierte Beratung von Menschen, die Tabak rauchen, wird auf die S3-Leitlinie
»Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung” (AWMF-
Register Nr. 076-006) verwiesen (200). In dieser finden sich auch Empfehlungen zum
Einsatz evidenzbasierter Pharmakotherapien zur Tabakentwohnung.

Hintergrund:

Zur Frage nach der Wirksamkeit eines Rauchstopps wurden verschiedene Metaanalysen auf
Ebene individueller Daten beriicksichtigt (190-192). Andere Formen des Nikotin- (z.B. E-
Zigaretten) oder Tabakkonsums (z.B. Tabakkauen) waren von der Leitliniengruppe bei der
Priorisierung der Schlisselfragen u.a. aufgrund geringer Haufigkeit der Exposition bzw.
fehlender Langzeitdaten nicht berlicksichtigt worden.

Cho et al. (2024) beriicksichtigen bei der Frage nach der Wirksamkeit eines Rauchstopps im
Hinblick auf die Gesamt- und verschiedene krankheitsspezifische Mortalitatsraten, darunter
die vaskuldare Mortalitat, die Daten von vier groBen Nationalen Kohorten (National Health
Interview Survey, USA, Canadian Community Health Survey; U.K. Biobank, Norwegian Health
Screening Survey Cohorts), die insgesamt 1,48 Millionen Teilnehmende umfassten (190). Die
Datenerhebungen wurden zwischen 1974 und 2018 durchgefiihrt. Die Dauer der
Nachbeobachtung betrug im Mittel 14,8 Jahre. Das Alter der Teilnehmenden lag zwischen 20
und 79 Jahren, der Anteil der Frauen lag bei 53,1%. Bei Studieneinschluss rauchten 28,4% der
Manner und 23,9% der Frauen. Der Anteil der ehemals Rauchenden lag bei 27,3 (Manner)
bzw. 21,1% (Frauen).

Die Studie legt nahe, dass Personen, die rauchen, gegenliber Personen, die niemals geraucht
haben, ein deutlich erhohtes Sterblichkeitsrisiko haben (Manner HR 2,7 [95% KI: 2,2; 3,4];
Frauen HR 2,8 [95% KI: 2,2; 3,6]), wahrend das Risiko von ehemals Rauchenden geringer
erhoht ist (Manner und Frauen jeweils HR 1,3 [95% KI: 1,1; 1,5).

Bezogen auf die Gesamtsterblichkeit zeigte sich durch den Rauchstopp bei Mannern tber alle
Altersgruppen ein Gewinn an Lebensjahren von 5,5 Jahren (Rauchverzicht < 3 Jahre) bzw. 9,9
Jahren (Rauchverzicht > 10 Jahre) und bei Frauen von 5,1 Jahren (Rauchverzicht < 3 Jahre)
bzw. 9,6 Jahren (Rauchverzicht > 10 Jahre). Bezogen auf die vaskuldre Sterblichkeit lag bei
Mannern Uber alle Altersgruppen der Gewinn an Lebensjahren durch einen Rauchstopp bei
7,0 Jahren (Rauchverzicht < 3 Jahre) bzw. 12,1 Jahren (Rauchverzicht > 10 Jahre), bei Frauen

lag er bei 5,2 Jahren (Rauchverzicht < 3 Jahre) bzw. 9,4 Jahren (Rauchverzicht > 10
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Jahre) (hohe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias, Heraufstufung wegen
Dosis-Wirkungs-Beziehung und groRem Effekt]).

Die Excess Risk Difference (ERD) gibt an, inwieweit das dem Rauchen zuschreibbare Risiko
(attributable Risiko) durch den Rauchstopp reduziert wird. Beispielsweise bedeutet ein ERD
von 50%, dass eine Person, die aufgehort hat zu rauchen, im Vergleich zu einer Person, die
nicht aufgehort hat, nur noch 50% des dem Rauchen zuschreibbaren Risikos hat. Liegt der
Wert nahe 100%, gleicht das Risiko fast dem einer Person, die nie geraucht hat. Die Daten in
Tabelle 7 (190) weisen auf folgende Zusammenhdnge hin: Je langer die Dauer des
Rauchverzichts, desto starker gleicht sich das Risiko fiir die Gesamt- und vaskuldare Mortalitat
wieder dem Risiko einer Person an, die nie geraucht hat. Dies gilt vor allem flir Menschen, die
im jlingeren Lebensalter auf das Rauchen verzichten, aber auch altere Menschen kénnen
einen deutlichen Nutzen erwarten (hohe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir
Bias, Heraufstufung wegen Dosis-Wirkungs-Beziehung und starkem Effekt]). Bereits ein
Rauchverzicht von 3 Jahren zeigt einen Nutzen im Hinblick auf die Gesamt- und vaskuldre
Mortalitat.

Zwei Studien berichteten Ergebnisse zum Schaden des Rauchens und Nutzen eines
Rauchstopps fir adltere Menschen (2 60 Jahre) auf Grundlage der Daten des Consortium on
Health and Ageing: Network of Cohorts in Europe and the U.S. (CHANCES) (191,192).

Fir die Analyse wurden Daten aus 25 Kohortenstudien herangezogen (Analyse der
Gesamtmortalitat: 489.056 Studienteilnehmende; Analyse der kardiovaskuldaren Mortalitat:
503.905 Studienteilnehmende). Innerhalb der gesamten Studienpopulation lag der Anteil der
Frauen bei 56%. Zu Studienbeginn waren 86% 60 bis 69 Jahre alt und 14% > 70 Jahre alt.
Insgesamt gab es bei der Erstuntersuchung 11% aktuelle und 45% ehemals Rauchende;
weitere 37% hatten niemals geraucht. Eine einzelne Kohorte (NIHAARP) trug einen GrofRteil
der Daten bei (366.919 Studienteilnehmende). Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag in den
meisten Studien zwischen ca. 8 und 13 Jahren.

Die Analysen legten nahe, dass dltere Menschen, die rauchen, gegeniber dlteren Menschen,
die niemals geraucht haben, ein deutlich erhdhtes Gesamtsterblichkeitsrisiko haben (HR 2,03
[95% KI: 1,77; 2,32]), wahrend das Risiko von ehemals Rauchenden geringer erhéht ist (HR
1,32 [95% KI: 1,21; 1,44). Die Ergebnisse fir die kardiovaskulare Mortalitat fallen dhnlich aus:
Rauchende haben gegeniliber Personen, die nie geraucht haben, ein erhohtes

kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko (HR 2,07 [95% Kl: 1,82; 2,36]). Ehemals Rauchende haben
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gegeniber Personen, die niemals geraucht haben, ein geringer erhéhtes kardiovaskulares
Moralitatsrisiko (HR 1,37 [95% KI: 1,25; 1,49]).

Bei ehemals Rauchenden nahm das dem Rauchen zugeschriebene kardiovaskuldre
Mortalitatsrisiko mit der Zeit seit dem Raucherstopp kontinuierlich ab (HR pro 10 Jahre: 0,85
(95% KI: 0,82; 0,89).

Die Risk Advancement Period (RAP, Risikofortschrittsperiode) ist ein Schatzer fir die
durchschnittliche Zeit in Jahren, um die das Auftreten eines Ereignisses (z. B. Erkrankung oder
Tod) aufgrund eines Risikofaktors (Rauchen) bei exponierten Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen vorverlegt wird.

Die Daten der beiden Metaanalysen zeigten, dass im Vergleich zu dlteren Menschen, die
niemals rauchten, unter alteren Rauchenden ein Todesereignis 6,35 Jahre (RAP 6,35 [95% KI:
4,76; 7,94]) und unter ehemals Rauchenden 2,44 Jahre [RAP 2,44 [95% KI: 1,49; 3,38]) friher
zu erwarten ist. (191,192) Hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitat finden sich auch hier
dhnliche Ergebnisse: im Vergleich zu dlteren Menschen, die niemals rauchten, ist unter alteren
Rauchenden ein kardiovaskularer Tod 5,5 Jahre (RAP 5,5 [95% KI: 4,25; 6,75]) und unter
ehemals Rauchenden 2,16 Jahre [RAP 2,16 [95% KI: 1,38; 3,31]) friiher zu erwarten. In 23
Studien (39731 Teilnehmende) waren einheitliche Angaben dazu verflgbar, wie lange der
Rauchstopp zuriicklag. Je langer die Dauer des Rauchverzichts, desto starker ist die RAP fiir
ein Todesereignis infolge einer kardiovaskularer Ursache der ehemals Rauchenden gegeniiber
der RAP der Rauchenden reduziert (Dauer Rauchverzicht < 5 Jahre; Differenz RAP -0,82 Jahre
[95% KI: -1,72; 0,07]; Dauer Rauchverzicht 5-9 Jahre: Differenz RAP -1,34 Jahre [95% KI: -2,29;
-0,39]; Dauer Rauchverzicht 10-19 Jahre Differenz RAP -1,96 Jahre [95% KI: -2,69; -1,24]; Dauer
Rauchverzicht > 20 Jahre Differenz RAP -3,94 Jahre [95% KI: -4,86; -3,03]).

Die Einschatzung der Qualitat der Evidenz bezog sich nicht auf einen einzelnen Effektschatzer
(190-192). Vielmehr wurde bei der Einschdtzung folgende Erwagung berlicksichtigt: die Daten
beruhen ausschlieBlich auf Beobachtungsstudien mit einem entsprechend hohen Risiko fiir
Bias. Zwar werden in einzelnen Metaanalysen und fiir einzelne Effektschatzer tber die jeweils
berlicksichtigten Kohorten teilweise heterogene Ergebnisse berichtet, insgesamt sind die
Ergebnisse zum Nutzen eines Rauchstopps hinsichtlich der Reduktion des dem Rauchen
zuschreibbaren Risikos konsistent (iber verschiedene Metaanalysen, Alters- und

Geschlechtsgruppen (190,191,194,201-203). Systematische Meta-Analysen legen zudem nahe,
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dass auch Menschen mit kardiovaskuldaren Vorerkrankungen von einem Rauchstopp
profitieren (204,205). Ahnlich wie beim Schaden durch das Rauchen finden sich beim Nutzen
durch einen Rauchstopp klare Hinweise auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung: je friiher der
Rauchstopp und je langer der Rauchverzicht, desto groRRer der Nutzen (190). Ein kompletter
Rauchverzicht ist wirksamer als eine Reduktion (201). Die sehr grof3en Effekte hinsichtlich des
Rauchstopps im Hinblick auf den Zugewinn an Lebensjahren rechtfertigen zudem eine
Heraufstufung wegen der GroRe des Effekts. Hinsichtlich der Direktheit und der Prazision sieht
die Leitliniengruppe keine Griinde zur Herabstufung. Zwar finden sich unter den
Konfidenzintervallen fir die Schatzer der ERD und der RAP fiir die Gruppe der alteren
Menschen bei einem Rauchverzicht von < 3-5 Jahren auch Konfidenzintervalle, die die O
einschlieBen. Dies konnte aber durch Selektionseffekte verursacht sein, die zu einer
generellen Unterschatzung des Nutzens eines Rauchstopps bei dlteren Menschen fiihren. So
weisen die Daten in Tabelle 3 (190) darauf hin, dass Rauchende im Alter von 50-59 Jahren ein
hoheres zusatzliches Sterblichkeitsrisiko haben (HR 3,12 [95% KI: 2,77; 3,53]), als Rauchende
in der Altersgruppe von 60-79 Jahren (HR 2,25 [95% KI: 1,94; 2,84]). Dies konnte auf einem
Selektionseffekt beruhen: in der héheren Altersgruppe fehlen die Personen, die bereits vor
Studieneinschluss an den Folgen des Rauchens verstorben waren. Die in den Studien
berlicksichtigten alteren Rauchenden stellen also eine Auswahl von Personen dar, die
gegeniiber den Schaden des Rauchens weniger anfillig sind bzw. die geslinder sind als die
jeweilige Vergleichsgruppe (191). Dieser Selektionseffekt wird in der englischsprachigen
Literatur ,depletion of susceptibles” genannt und kdnnte wiederum zu einer Verdiinnung des

Effekts eines Rauchstopps in einem hoheren Alter flhren.
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Tabelle 7: Auswirkungen eines Raustopps auf die Excess Risk Difference (EDR) (Gesamtmortalitdt) in Abhdngigkeit von Alter,
Geschlecht und Dauer des Rauchverzichts (190)

Geschlecht Alter (Jahre)  Dauer ERD*(99%KI)
Rauchverzicht
(Jahre)
<40 > 10 Jahre 84 (59-99)
<40 3-9 Jahre 92 (65-99)
<40 < 3 Jahre 90 (58-99)
40-49 > 10 Jahre 96 (86—99)
40-49 3-9 Jahre 80 (68—-92)
Manner 40-49 < 3 Jahre 61 (30-92)
50-59 > 10 Jahre 92 (86—98)
50-59 3-9 Jahre 64 (44-84)
50-59 < 3 Jahre 54 (33-75)
60-79 > 10 Jahre 83 (74-92)
60-79 3-9 Jahre 46 (14-79)
60-79 < 3 Jahre 33 (0-71)
<40 > 10 Jahre 83 (49—99)
<40 3-9 Jahre 86 (54-99)
<40 < 3 Jahre 95 (66—99)
40-49 > 10 Jahre 99 (98—99)
40-49 3-9 Jahre 85 (56—99)
Frauen 40-49 < 3 Jahre 81 (64-98)
50-59 > 10 Jahre 95 (88—99)
50-59 3-9 Jahre 72 (53-90)
50-59 < 3 Jahre 63 (38-89)
60-79 > 10 Jahre 89 (81-97)
60-79 3-9 Jahre 48 (12-85)
60-79 < 3 Jahre 40 (0-84)
*Excess risk difference (ERD) gibt an, inwieweit das dem Rauchen
zuschreibbare Risiko (attributable Risiko) durch den Rauchstopp
reduziert wird. Beispielsweise bedeutet ein ERD von 50%, dass eine
Person, die aufgehort hat, im Vergleich zu einer Person, die nicht
aufgehort hat, nur noch 50% des dem Rauchen zuschreibbaren Risikos
hat. Liegt der Wert nahe 100%, gleicht das Risiko fast dem einer Person,
die nie geraucht hat.
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8.4 Alkohol

8.4-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
a) Menschen, die Alkohol konsumieren, soll unabhangig von der Hohe  Empfehlungsgrad

ihres individuellen kardiovaskularen Risikos empfohlen werden,
keinen oder moglichst wenig Alkohol zu trinken.
b) Es sollte nicht empfohlen werden zur Reduktion des koronaren

. . . B
Risikos geringe Mengen Alkohol zu konsumieren.
Hinweis: Fiir weitere Details verweisen wir auf die S3 Leitlinie Screening, Diagnose
und Behandlung alkoholbezogener Storungen. AWMEF-Register Nr. 076-001; 2020
Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (151,206—-211)
Gesamtmortalitat Frauen
< 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 0,99 [95% KI: 0,87; 1,11] gering (DO O)
1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,99 [95% KI: 0,90; 1,10] gering (DO O)
25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 1,21 [95% KI: 1,08; 1,22] moderat (PHDO)
45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,34 [95% KI: 1,11; 1,63] moderat (DD O)
>65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,61 [95% KI: 1,44; 1,80] moderat (DD O)
Gesamtmortalitat Manner
< 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 1,00 [95% KI: 0,91; 1,09] gering (DO O)
1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,94 [95% KI: 0,88; 1,01] gering (DO O)
25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 1,01 [95% KI: 0,93; 1,10] gering (DO O)
45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,15 [95% KI: 1,03; 1,28] moderat (DD O)
>65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,34 [95% Kl: 1,23; 1,47] moderat (DDDPO)
Koronare Mortalitat Frauen
< 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 0,96 [95% KI: 0,76; 1,22] sehr gering (OO O)
1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,81 [95% KI: 0,66; 0,99] gering (DO O)
25 g/d bis <45 versus Abstinenz: RR: 0,96 [95% KI: 0,76; 1,22] sehr gering (PO O O)
45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,03 [95% KI: 0,78; 1,36] sehr gering (PO O O)
>65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,08 [95% KI: 0,71; 1,65] sehr gering (OO O)
Koronare Mortalitdat Manner
< 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 1,24 [95% KI: 1,00; 1,55] sehr gering (OO O)
1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,86 [95% KI: 0,74; 0,99] gering (DO O)
25 g/d bis <45 versus Abstinenz: RR: 0,84 [95% KI: 0,72; 0,97] gering (DO O)
45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 0,89 [95% KI: 0,77; 1,04] sehr gering (PO OO)
>65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,03 [95% KI: 0,87; 1,22] sehr gering (PO OO)

Ergebnis Konsensverfahren
Zu a): starker Konsens

Zu b): Konsens

Begriindung/Rationale:
Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz als moderat ein, dass ein

hoherer durchschnittlicher Alkoholkonsum im Vergleich zu einem niedrigeren
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durchschnittlichen Alkoholkonsum mit einem erhdhten Gesamtmortalitatsrisiko verbunden
ist (206,207). Die Leitliniengruppe schatzt zudem die Aussagesicherheit der Evidenz als
moderat ein, dass ein episodischer starker Alkoholkonsum (,,Rauschtrinken®, ,binge drinking”,
definiert als Konsum von 5 oder mehr Standardgldsern® bei Mdnnern bzw. 4 oder mehr
Getranken bei Frauen wahrend einer Trinkgelegenheit) mit einem erhohten
Gesamtmortalitatsrisiko verbunden ist, und dass haufigeres Rauschtrinken, verglichen mit
seltenerem oder gar keinem Rauschtrinken, ebenfalls mit einem erhoéhten
Gesamtmortalitatsrisiko verbunden ist (207). Die Aussagesicherheit der Evidenz fiir eine
mogliche protektive Wirkungen eines geringen (bis zu 25 g/d) durchschnittlichen
Alkoholkonsums im Vergleich zu keinem Alkoholkonsum im Hinblick auf die koronare
Mortalitat schatzt die Leitliniengruppe als gering bzw. sehr gering ein. In den aktuelleren
Arbeiten, die entsprechende Effekte zeigten, ergaben sich Hinweise, die eine protektive
Wirkung des Alkohols als insgesamt fraglich oder zumindest geringer erscheinen lassen (v.a.
Verzerrungen durch Selektionseffekte und Missklassifikationen) (209,211,212). Hinweise auf
eine mogliche kardioprotektive Wirkung eines geringen Alkoholkonsums bzw. einen j-
formigen Zusammenhang gibt es vor allem im Hinblick auf Myokardinfarkte, wohingegen die
Daten im Hinblick auf die hypertensive Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder
Aortenaneurysmen darauf deuten, dass der Zusammenhang d&hnlich wie bei der
Gesamtmortalitat linear ist (211). Fiir ischamische Schlaganfalle finden sich hinsichtlich eines
moglichen protektiven Effekts durch geringen Alkoholkonsum bzw. der Form des
Zusammenhangs zwischen Alkoholkonsum und Risiko widerspriichliche Ergebnisse in
Metaanalysen auf Ebene aggregierter (210,212) und individueller Daten (211). Die
Leitliniengruppe geht davon aus, dass mogliche protektive Effekte eines geringen
Alkoholkonsums im Hinblick auf koronare Ereignisse ,,ausgeglichen” werden durch schadliche
Wirkungen im Hinblick auf andere gesundheitsbezogene Endpunkte (z.B. Brustkrebs,
Leberzirrhose, Darmkrebs, Epilepsie, Speiser6hrenkrebs, hamorrhagischer Schlaganfall,
Verletzungen und Unfélle, Kehlkopfkrebs, Lippen- und Mundkrebs, Leberkrebs, Infektionen
der unteren Atemwege, Rachenkrebs, Pankreatitis) (212), was sich dann in einem linear mit
dem Alkoholkonsum steigenden Risiko fiir die Gesamtsterblichkeit ausdriickt. Zur Frage, ob

gesundheitliche Risiken des Alkoholkonsums in Abhangigkeit von demografischen oder

3 entspricht etwa 10-12 g Alkohol pro Getrank
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klinischen Personenmerkmalen variieren, gibt die Evidenzrecherche vor allem Hinweise auf
geschlechtsspezifische Unterschiede. Ergebnisse der Studien, die nach Geschlecht stratifiziert
haben, legen nahe, dass bei Frauen im Vergleich zu Mannern bereits etwas geringere
Konsummengen mit einer erhéhten Gesamtmortalitat assoziiert sind.

Aufgrund der hohen Heterogenitat zwischen den Studien hinsichtlich der Definition von
Konsummengen und entsprechender Grenzwerte, und da demografische oder klinische
Personenmerkmale nur vereinzelt untersucht wurden, gibt die Leitliniengruppe keine
Empfehlung zu unbedenklichen Konsumgrenzen sowie keine Empfehlung zum Konsum von
Alkohol zur kardiovaskularen Pravention. Aus der Gesamtsicht aller potentiellen —
insbesondere auch nicht-kardiovaskuldaren — Risiken (212) verzichtet die Leitliniengruppe
darauf, einen sicheren Bereich des Alkoholkonsums anzugeben. In einer deutschen Leitlinie

werden die Grenzen des risikoarmen Alkoholkonsums definiert flir Manner: max. 20 g
Reinalkohol (~0,6l Bier oder 0,2] Wein) pro Tag, flir Frauen: max. 10-12 g Reinalkohol/Tag

(~0,6l Bier oder 0,2] Wein) bei mindestens zwei abstinenten Tagen pro Woche (213). Die
Leitliniengruppe sieht kein Potenzial fiir einen Schaden oder unerwiinschte Ereignisse in der
arztlichen Empfehlung zur Reduktion des Alkoholkonsums, wenn diese wertschatzend und
ohne Stigmatisierung kommuniziert wird. Die moderate Aussagesicherheit der Informationen
fir die Gesamtmortalitat rechtfertigt nach Ansicht der Leitliniengruppe den starken
Empfehlungsgrad.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gilt fir diese Empfehlung keine grundsatzliche
Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, die ethnische

Zugehorigkeit und das Vorliegen einer oder mehrerer haufiger chronischer Erkrankungen.

Hintergrund:

Zur Frage nach den Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die Gesamt- und kardiovaskulare
Mortalitat und die kardiovaskuldre Morbiditdat wurden sieben systematische
Literaturlibersichten sowie eine Metaanalyse auf Ebene individueller Patientendaten (IPD)
berlicksichtigt (206—212,214).

Gesamtmortalitat

Die Studie von Zhao et al. (2023) analysierte den Einfluss des Alkoholkonsums auf die

Gesamtmortalitdt unter Verwendung von Daten aus 107 Studien mit tber 4,8 Millionen
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Teilnehmenden und etwa 425000 Todesfillen. Die Dauer der Nachbeobachtung lag zwischen
3,7 und 41 Jahren (206).

Die Studie berichtete Daten fiir zwei Referenzgruppen: Menschen, die lebenslang abstinent
waren und Menschen, die gelegentlich Alkohol konsumieren (Alkoholkonsum <1,3g/d).
Menschen, die gelegentlich Alkohol konsumieren (<1,3g/d) erscheinen als eine geeignetere
Referenzgruppe: Einerseits erscheint fiir die Referenzgruppe der Menschen, die lebenslang
abstinent waren, ein erhohtes Verzerrungsrisiko durch eine fehlerhafte Klassifikation als
plausibel (v.a. Berlcksichtigung von Menschen als abstinent auch dann, wenn sie ehemals
Alkohol konsumierten und aus gesundheitlichen Grinden auf den Alkoholkonsum
verzichteten). Andererseits erscheinen mogliche kardioprotektive Wirkungen des Alkohols in
der Gruppe der Menschen, die gelegentlich Alkohol konsumieren, wiederum als
unwahrscheinlich. Zudem wurde untersucht, ob die Effekte in Abhangigkeit vom Geschlecht
und Alter der Studienpopulation variieren.

In adjustierten Modellen zeigte sich im Vergleich zur Referenzgruppe gelegentlicher
Alkoholkonsum (<1,3g/d) ein mit dem Alkoholkonsum steigendes Mortalitatsrisiko im Sinne
einer Dosis-Wirkungsbeziehung (206):

M 1,30 bis <25 g/d versus <1,3g/d: RR: 0,97 [95% KI: 0,85; 1,11] (Geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung
wegen Dosis-Wirkungsbeziehung])

B 25 g/d bis <45 versus <1,3g/d: RR: 1,09 [95% KI: 0,96; 1,25] (Geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung
wegen Dosis-Wirkungsbeziehung])

B 45 bis <65 g/d versus <1,3g/d: RR: 1,24 [95% KI: 1,07;1,44] (Moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias, Heraufstufung wegen Dosis-
Wirkungsbeziehung])

B >65 g/d versus <1,3g/d: RR: 1,41 [95% KI: 1,23; 1,61] (Moderate Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko flr Bias, Heraufstufung wegen Dosis-

Wirkungsbeziehung])

Es zeigte sich eine signifikante Wechselwirkung zwischen dem medianen Alter der Kohorte
und dem Sterblichkeitsrisiko. In jingeren Kohorten zeigten sich fiir Alkoholkonsumierende im

Vergleich zu den Abstinenten ein grofBeres Sterblichkeitsrisiko als in dlteren Kohorten
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(medianes Alter 19-55 Jahre: RR 1,10 [95% KI: 1,05; 1,14]; medianes Alter 56-78 Jahre: RR 1,01
[95% KI: 0,96; 1,07], p-Wert fir Interaktion = 0,02). In Studien, in denen die Teilnehmenden
im Alter von 50 Jahren oder jlinger rekrutiert und bis zum Alter von 60 Jahren nachbeobachtet
worden waren, wurden mit steigenden Alkoholkonsumniveaus steigende Mortalitatsrisiken
beobachtet. Die numerischen Schatzer lagen dabei fiir alle Alkohol konsumierenden Gruppen
deutlich Giber den Schéatzern, die auf Basis aller Studien und aller Alterskohorten ermittelt
wurden. In jlingeren Kohorten ist das Verzerrungspotential infolge von Selektionseffekten

(“healthy survivor” bias) geringer (214).

Uber alle Alkoholkonsumniveaus hinweg lagen die Schitzer fiir das Mortalitétsrisiko fiir
Frauen hoher als fir Manner (p-Wert fir Interaktion = 0,001). Weibliche
Alkoholkonsumierende hatten im Vergleich zu lebenslangen Abstinenzlerinnen ein erhéhtes
Sterblichkeitsrisiko (RR 1,22 [95%-KI: 1,02; 1,46]). Fiir mannliche Alkoholkonsumierende
zeigte sich in diesem Vergleich ein numerisch erhohtes, aber nicht signifikantes

Sterblichkeitsrisiko (RR 1,12 [95%-KI: 0,95; 1,34]).

Gesamtmortalitat Frauen (206)

B <1,30g/d versus Abstinenz: RR: 0,99 [95% KI: 0,87; 1,11] (geringe Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung wegen
Dosis-Wirkungsbeziehung])

M 1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,99 [95% KI: 0,90; 1,10] geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung
wegen Dosis-Wirkungsbeziehung])

M 25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 1,21 [95% KI: 1,08; 1,22] (moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias, Heraufstufung wegen Dosis-
Wirkungsbeziehung])

B 45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,34 [95% KI: 1,11; 1,63] (moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko flr Bias, Heraufstufung wegen Dosis-
Wirkungsbeziehung])

M >65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,61 [95% KI: 1,44; 1,80] (moderate Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias, Heraufstufung wegen Dosis-

Wirkungsbeziehung])
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Gesamtmortalitat Manner (206)

B < 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 1,00 [95% KI: 0,91; 1,09] geringe Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung wegen
Dosis-Wirkungsbeziehung])

M 1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,94 [95% KI: 0,88; 1,01] (geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung
wegen Dosis-Wirkungsbeziehung])

M 25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 1,01 [95% KI: 0,93; 1,10] geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision, Heraufstufung
wegen Dosis-Wirkungsbeziehung])

B 45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,15 [95% KI: 1,03; 1,28] (moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias, Heraufstufung wegen Dosis-
Wirkungsbeziehung])

B >65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,34 [95% KI: 1,23; 1,47] (moderate Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fur Bias, Heraufstufung wegen Dosis-

Wirkungsbeziehung])

Die systematische Ubersichtsarbeit von Mayer-Davis et al. (2020) zielte darauf ab, die
Beziehung zwischen Alkoholkonsum und Gesamtmortalitat zu untersuchen (207). Sie umfasste
60 Studien, darunter eine Mendelsche Randomisierungsstudie, eine retrospektive
Kohortenstudie und 58 prospektive Kohortenstudien, mit StichprobengrofSen von 1121 bis
599912 Teilnehmenden. Es wurden keine RCTs identifiziert.

Ein Schwerpunkt lag auf dem Vergleich verschiedener durchschnittlicher Alkoholmengen und
Konsummustern bei Personen, die Alkohol konsumieren. Zudem wurden Personen, die aktuell
Alkohol konsumierten mit lebenslang Abstinenten verglichen. Die meisten Studien wurden in
Europa und den Vereinigten Staaten durchgefiihrt und umfassten ein breites Altersspektrum,
vorwiegend Personen im mittleren und hoheren Erwachsenenalter. Betrachteter Endpunkt
war die Gesamtmortalitdt, analysiert in verschiedenen Studiengruppen, einschlieRlich
kombinierter und nach Geschlecht stratifizierter Subgruppen.

Mayer-Davis et al. (2020) schatzten die Aussagekraft der Informationen als moderat ein, dass
fur Alkohol konsumierende Personen ein hoherer durchschnittlicher Alkoholkonsum im

Vergleich zu einem niedrigeren durchschnittlichen Alkoholkonsum mit einem erhdhten
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Gesamtmortalitatsrisiko verbunden ist (207). Sie schatzten zudem die Aussagesicherheit der
Informationen als moderat ein, dass ein episodischer starker Alkoholkonsum
(,Rauschtrinken”, , binge drinking”), definiert als Konsum von 5 oder mehr Getranken bei
Mannern bzw. 4 oder mehr Getranken bei Frauen wahrend einer Gelegenheit, mit einem
erhohten Gesamtmortalitatsrisiko verbunden ist und dass haufigeres Rauschtrinken
verglichen mit seltenerem oder keinem Rauschtrinken bei Personen, die Alkohol
konsumierten mit einem  hdéherem  Gesamtmortalitatsrisiko  verbunden ist.
Fiir den Vergleich von lebenslang Abstinenten versus Personen, die Alkohol trinken, wurden
25 Studien identifiziert. Mayer-Davies et al. (2020) fanden Hinweise, dass ein geringer
Alkoholkonsum im Vergleich zu keinem Alkoholkonsum mit einem geringeren
Mortalitatsrisiko verbunden ist (sehr geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko
fiir Bias, Indirektheit und Inkonsistenz]) (207). Ungefahr die Halfte der Studien berichtete tGber
signifikante Ergebnisse, dass ein niedriger durchschnittlicher Alkoholkonsum (insbesondere
ohne Rauschtrinken) mit einem geringeren Risiko einer Gesamtmortalitdt verbunden ist,
ungefahr die Halfte der Studien gab keinen signifikanten Zusammenhang an, und zwei Studien
berichteten eine signifikant hohere Mortalitat. Das Durchschnittsvolumen des konsumierten

Alkohols wurde unterschiedlich definiert.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Kuitunen-Paul und Roerecke (208) zielte darauf ab,
den Zusammenhang zwischen den Punktzahlen des Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT) und der Gesamtmortalitat zu untersuchen. Sie umfasste sieben Beobachtungsstudien
mit insgesamt 309991 Teilnehmern und 18920 beobachteten Todesfdllen. Die
Einschlusskriterien erforderten, dass Studien AUDIT-Punktzahlen zur Bewertung des
Trinkverhaltens verwendeten und Uber die Gesamtmortalitat berichteten, mit Anpassungen
fur mindestens das Alter. Die Studie fand ebenfalls Hinweise, dass risikoreicher
Alkoholkonsum (definiert als AUDIT-10 =8 oder AUDIT-C 24) im Vergleich zu moderatem
Alkoholkonsum mit einem erhéhten Mortalitdtsrisiko verbunden war (RR: 1,24

[95% KI:1,12; 1,37] (geringe Aussagesicherheit der Informationen [Herabstufung wegen Risiko
fiir Bias]).
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Kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditat

Die systematische Ubersichtsarbeit von Zhao et al. 2017 (214) untersuchte den
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Sterblichkeit infolge koronarer Herzkrankheit
(KHK). Die Arbeit berticksichtigte die Daten von 45 prospektiven Studien (2913140 Probanden
und 65476 Todesfélle). Ziel der Arbeit war es u.a. mogliche Quellen fir Verzerrungen zu
beriicksichtigen. Hierzu zdhlten insbesondere Probleme mit der Fehlklassifizierung von
Personen, die (ehemals) Alkohol konsumierten als Abstinente; das Ausmal, in dem Studien
andere koronare Risikofaktoren, Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit der
Studienteilnehmenden bericksichtigten; ob zuvor erkrankte Personen in ausgewdhlten
Studien ausgeschlossen wurden und wie der Alkoholkonsum gemessen wurde. Die Studien
stammten hauptsachlich aus Landern mit iberwiegend weiller Bevolkerung.

In der Analyse dienten Personen, die keinen Alkohol zu Studieneinschluss konsumierten, als
Referenzgruppe. Die Definition dieser Gruppe variierte Uber die unterschiedlichen Studien.

In adjustierten Modellen zeigten sich im Vergleich zu dieser Referenzgruppe, unter
Berlicksichtigung aller Studien, Hinweise auf eine mogliche kardioprotektive Wirkung, die

jedoch mit steigender Alkoholdosis geringer wurde (214):

M Bis 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 1,00 [95% KI: 0,82; 1,20] (Sehr geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko flr Bias und fehlender Prazision])

M 1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,80 [95% KI: 0,69; 0,93] (Geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias])

B 25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 0,80 [95% KI: 0,69; 0,94] (Geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias])

B 45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 0,86 [95% KI: 0,73; 1,01] (Sehr geringe Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision])

B >65 g/d versus Abstinenz: RR: 0,95 [95% KI: 0,79; 1,13] (Sehr geringe Qualitat der

Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision])

Die Analyse zeigten unterschiedliche Ergebnisse in Abhdngigkeit vom Geschlecht (p-Wert fiir
Interaktion = 0,024). Es fanden sich bei Mannern stirkere Effekte im Sinne einer

kardioprotektiven Wirkung des Alkohols als bei Frauen.

96



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

Koronare Mortalitdt Frauen (214):

M < 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 0,96 [95% KI: 0,76; 1,22] (Sehr geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fur Bias und fehlender Prazision])

M 1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,81 [95% KI: 0,66; 0,99] (geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias])

B 25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 0,96 [95% KI: 0,76; 1,22] (Sehr geringe Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision])

B 45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,03 [95% KI: 0,78; 1,36] (Sehr geringe Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision])

M >65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,08 [95% KI: 0,71; 1,65] (Sehr geringe Qualitat der

Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision])

Koronare Mortalitat Manner (214):

M < 1,30 g/d versus Abstinenz: RR: 1,24 [95% KI: 1,00; 1,55] (Sehr geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision])

M 1,30 bis <25 g/d versus Abstinenz: RR: 0,86 [95% KI: 0,74; 0,99] (geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias])

M 25 bis <45 g/d versus Abstinenz: RR: 0,84 [95% KI: 0,72; 0,97] (geringe Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias])

B 45 bis <65 g/d versus Abstinenz: RR: 0,89 [95% KI: 0,77; 1,04] (Sehr geringe Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlender Prazision])

B >65 g/d versus Abstinenz: RR: 1,03 [95% KI: 0,87; 1,22] (Sehr geringe Qualitat der

Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlender Prazision])

Es ergaben sich jedoch eine Reihe von Hinweisen, die eine kardioprotektive Wirkung des
Alkohols als insgesamt fraglich oder zumindest geringer erscheinen lassen. Beschrankten Zhao
et al. (2017) die Analyse auf die 5 Studien mit besserer methodischer Qualitat (geringes Risiko
einer Fehlklassifikation von Personen, die ehemals Alkohol konsumierten, Kontrolle fir
Raucherstatus, Studienteilnehmende hatten bei der Aufnahme ein Durchschnittsalter von
hoéchstens 60 Jahren und wurden bis zu einem Durchschnittsalter von mindestens 55 Jahren
nachbeobachtet, angemessene Operationalisierung des Alkoholkonsums), fanden sich zwar
noch numerische Hinweise auf eine kardioprotektive Wirkung, diese waren jedoch nicht mehr

signifikant. Beruhten die Analysen auf Studien, in denen fir kardiale Vorerkrankungen zu
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Studieneinschluss kontrolliert wurde, zeigten sich in den adjustierten Analysen Uber alle
Alkohol-konsumierenden Gruppen hinweg numerisch hdhere und statistisch nicht signifikante
Schatzer fur das relative Risiko.

Zhao et al. (2017) fanden Hinweise auf eine Wechselwirkung zwischen dem medianen Alter
der jeweiligen Kohorte und dem Sterblichkeitsrisiko (p-Wert fir Interaktion = 0,009) (214).
Beruhten die Analysen auf Studien, in denen das mediane Alter zu Studieneinschluss zwischen
19 und 55 Jahren lag, fanden sich nur fiir den Vergleich von geringem Alkoholkonsum (1,3 bis
<25 g/d) versus Abstinenz ein numerischer, aber nicht mehr signifikanter Hinweis auf eine
kardioprotektive Wirkung des Alkohols (RR 0,95 [95% KI: 0,75; 1,21]). In den anderen
Vergleichen sprachen auch die Punktschatzer gegen eine kardioprotektive Wirkung des
Alkohols (25 bis <45g/d versus Abstinenz: RR 1,04 [95% KI: 0,81; 1,34]; 45 bis <65 g/d versus
Abstinenz: RR: 1,07 [95% KI: 0,83; 1,39]; 265 g/d versus Abstinenz: RR: 1,15 [95% KI: 0,86;
1,52]). In Studien mit einem geringeren Alter zu Studienbeginn ist das Verzerrungspotential
durch Selektionseffekte und konkurrierende Ereignisse geringer als in Studien, in denen die

Teilnehmenden zu Studienbeginn bereits alter sind (215).

Yoon et al. 2020 (209) untersuchten die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Alkoholkonsum
und inzidenten Herz-Kreislauf-Erkrankungen mittels einer Meta-Analyse von sieben
Kohortenstudien, die fir die potenziellen Storfaktoren Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen,
Hypertonie oder Blutdruck, Diabetes sowie Dyslipidamie oder Cholesterinspiegel adjustierten.
Die Ergebnisse der Studie zeigten einen j-formigen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum
und der Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Mannern. Ein Grenzwert fir die zu
konsumierende Alkoholmenge, ab dem das Risiko fiir kardiovaskuldare Erkrankungen zu
steigen beginnt, konnte jedoch nicht ermittelt werden. Des Weiteren zeigten sich Hinweise,
dass sowohl leichter bis maRiger Alkoholkonsum (10,1 bis 20 g/d: RR 0,68 [95% KI: 0,57; 0,81];
geringe Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]) als auch maRiger
Alkoholkonsum (20,1 bis 40 g/d: RR 0,72 [95% KI: 0,58; 0,90]; geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]) im Vergleich zu Abstinenz bei Mannern das Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankung senkte. Yoon et al. (2020) identifizierten nicht gentigend Studien,
um eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bei Frauen zu identifizieren oder zu bestimmen. In der
Analyse der Studien, die sowohl Maéanner als auch Frauen einschlossen, konnte keine

eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung gezeigt werden.
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Des Weiteren untersuchten Yoon et al. (2020) durch Subgruppenanalysen die mogliche
protektive Wirkung von Alkoholkonsum differenziert nach Alter, Komorbiditaten und
Geschlecht:

Leichter bis maRiger Alkoholkonsum (10,1 bis 20 g/d) senkte im Vergleich zu Abstinenz das
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei Mannern mit 1-2 Begleiterkrankungen (RR 0,64
[95% KI: 0,51; 0,80]; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]). Bei
denjenigen ohne Begleiterkrankungen und denjenigen mit 3-4 Begleiterkrankungen zeigte
sich jedoch keine signifikante Senkung des Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen: RR 0,54
[95% KI: 0,27; 1,08] bzw. 0,80 [95% KI: 0,58; 1,11] (jeweils sehr geringe Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und fehlende Prazision]). Moderater Konsum senkte das
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankung bei Mannern ohne Komorbiditaiten und mit 1-2
Komorbiditaten (RR 0,40 [95% KI: 0,19; 0,84] bzw. 0,71 [95% KI: 0,57; 0,88]) (jeweils geringe
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko flr Bias]); bei Mannern mit 3-4
Komorbiditdten senkte moderater Konsum jedoch nicht das Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (RR 0,85 [95% KI: 0,61; 1,18]; sehr geringe Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen Risiko fur Bias und fehlende Prazision]).

Bei Mannern im Alter von 41 bis 65 Jahren senkte sowohl ein leichter bis maRiger (10,1 bis 20
g/d) als auch ein maRiger Konsum (10,1 bis 20 g/d) im Vergleich zur Abstinenz das Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen (RR 0,66 [95% KI: 0,54; 0,80] bzw. 0,71 [95% KI: 0,52; 0,96])
(jeweils geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias]). In den
Altersgruppen der < 40-Jahrigen und < 20-Jahrigen senkte dieser Alkoholkonsum jedoch nicht
signifikant die Inzidenz der Herz-Kreislauf-Erkrankungen (sehr geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fir Bias und fehlende Prazision]).

Bei den Frauen senkte nur leichter Konsum (0,01 bis 10 g/d) im Vergleich zur Abstinenz das
Risiko flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, und zwar bei den bis zu 40-Jdhrigen (RR 0,14 [95% KI:
0,05; 0,39]; sehr geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias und
fehlende Prazision]).

In der Analyse der Studien, die sowohl Manner als auch Frauen einschlossen, zeigte sich bei
Yoon et al. (2020) fiir keine der verschiedenen Alkoholmengen eine signifikante Reduktion des
Risikos flr kardiovaskulare Erkrankungen (jeweils sehr geringe Qualitdt der Evidenz

[Herabstufung wegen Risiko flr Bias und fehlende Prazision]).
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Eine schadliche Auswirkung des Alkoholkonsums auf das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankung
konnten bei Mannern mit 3 bis 4 Begleiterkrankungen festgestellt werden (RR 2,00 [95% KI:
1,30; 3,06]; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]) (209).

Das Ziel von Larsson et al. (2016) (210) war es, Belege aus prospektiven Studien zum
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und verschiedenen Formen des Schlaganfalls
(ischamischer  Schlaganfall, intrazerebrale Blutung und Subarachnoidalblutung)
zusammenzufassen. Die Meta-Analyse umfasste 27 prospektive Studien, die 19302 Falle von
ischamischem Schlaganfall, 2359 Falle von intrazerebraler Blutung und 1164 Falle von
Subarachnoidalblutung abdeckten. Die Dauer der Nachbeobachtung lag zwischen 3,8 und 29,1
Jahren.

Es fanden sich Hinweise, dass leichter Alkoholkonsum, definiert als bis zu einem Getrank pro
Tag, im Vergleich zu Abstinenz mit einem reduzierten Risiko fur ischamischen Schlaganfall
verbunden war (RR: 0,90 [95% KI: 0,85; 0,95]; geringe Qualitadt der Evidenz [Herabstufung
wegen Risiko fir Bias]). Flir einen maRigen Alkoholkonsum, definiert als ein bis zwei Getranke
pro Tag, zeigte sich RR von 0,92 [95% KI: 0,87; 0,97]; geringe Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]) fiir ischamischen Schlaganfall. Hoher Alkoholkonsum
hingegen, definiert als mehr als zwei bis vier Getranke pro Tag, zeigte ein erhéhtes Risiko fur
ischamischen Schlaganfall (RR von 1,08 [95% KI: 1,01; 1,15]), und sehr hoher Alkoholkonsum,
definiert als mehr als vier Getranke pro Tag, war mit einem nochmals erhéhten Risiko fiir
ischamischen Schlaganfall verbunden (RR: 1,14 [95% KI: 1,02; 1,28]. Beziiglich intrazerebraler
Blutungen erhohte starkes Trinken das Risiko signifikant mit einem RR von 1,67 (95% KI: 1,25;
2,23). Ahnlich erhéhte starkes Trinken das Risiko fiir Subarachnoidalblutungen mit einem RR
von 1,82 (95% KI: 1,18; 2,82). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass starker
Alkoholkonsum, definiert als mehr als zwei Getranke pro Tag, das Risiko fiir alle Arten von
Schlaganfillen, insbesondere fiir hdmorrhagische Schlaganfille, erhoht.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind Limitationen zu berlicksichtigen. So nutzten die
unterschiedlichen Studien unterschiedliche Definitionen fiir die Referenzgruppe (non-
drinkers, never drinkers, or occasional drinkers). Studien zur Gesamtmortalitdt, die bei der
Definition von Alkoholabstinenz Personen ausschlossen, welche gelegentlich (occasional
drinkers) oder in der Vergangenheit (former drinker) Alkohol konsumiert hatten, zeigten eine

erhohtes Risiko fir die Gesamtmortalitdt im Vergleich zu Studien, in denen diese nicht
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ausgeschlossen wurden (206). Im Hinblick auf die koronare Mortalitat findet sich ein erhdhtes
Risiko flr Personen, die nur in der Vergangenheit Alkohol konsumiert hatten (former drinkers)
im Vergleich zu Personen, die nie Alkohol konsumiert hatten (never drinkers) (214). Der

Einfluss des medianen Alters in den Studienpopulationen wurde nicht untersucht.

Eine Analyse der Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2016 Alcohol
Collaborators untersuchte die Frage nach einer Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Alkohol
und 21 gesundheitsbezogenen Endpunkte auf der Basis von 592 Beobachtungsstudien (212).
Fiir die Inzidenz der KHK, des Diabetes mellitus und ischamischer Schlaganféille fanden sich
Hinweise auf einen j-férmigen Zusammenhang, der jedoch nur fiir die KHK signifikant war. Flr
alle anderen betrachten Endpunkte fand sich ein monoton steigender Zusammenhang

zwischen Alkoholkonsum und dem entsprechenden Gesundheitsrisiko.

Wood et al. (2018) poolten die individuellen Daten von 599.912 Studienteilnehmenden (83
prospektive Studien, durchgefiihrt in Industrielandern), die zu Studieneinschluss Alkohol
konsumierten. Sie analysierten die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Alkoholkonsum und
verschiedenen Endpunkten, wobei sie fiir Alter, Geschlecht, Rauchen und Diabetes mellitus
kontrollierten. Sie fanden Hinweise auf eine mogliche protektive Wirkung von Alkohol im
Hinblick auf nicht-tédliche Myokardinfarkte, wahrend das Risiko fir die Gesamtmortalitat,
Schlaganfille, Herzinsuffizienz, die hypertensive Herzerkrankung mit steigendem
Alkoholkonsum anstieg. Anders als die beiden Metaanalysen auf Ebene aggregierter Daten
(210,212) legte die IPD-Metanalyse keine protektive Wirkung eines geringen Alkoholkonsums
im Hinblick auf die Inzidenz ischamischer Infarkte nahe, bzw. sie zeigte keinen j-férmigen,
sondern einen linearen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Schlaganfallrisiko. Die
Daten legten nahe, dass das geringste Sterblichkeitsrisiko bei einem Alkoholkonsum von <100

g pro Woche liegt.
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8.5 Nahrungsergdnzungsmittel
8.5-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
Personen auflerhalb einer Schwangerschaft, ohne chronische

Erkrankungen und ohne Hinweise auf oder Nachweis eines Mangels
a) soll von einer Supplementation von Betacarotin abgeraten
werden.
b) sollte die Supplementation von Vitamin D und Vitamin E
nicht empfohlen werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (216,217)

Empfehlungsgrad

Fiir den Vergleich Betacarotin Supplementierung versus Placebo oder Standardtherapie

Gesamtmortalitat (OR 1,06 [95% KI: 1,00; 1,12])
Kardiovaskulare Mortalitat (OR 1,10 [95% KI: 1,02; 1,19])
Herzinfarkte OR 0,94 [95% KI: 0,83; 1,07])

Schlaganfalle OR 1,01 [95% KI: 0,88; 1,15])

moderat (DD O)
moderat (DD O)

gering (DO OO)
gering (DO OO)

Fiir den Vergleich Vitamin D Supplementierung versus Placebo oder Standardtherapie

Gesamtmortalitat (OR 0,96 [95% KI: 0,91; 1,02])
Kardiovaskulare Mortalitat (OR 0,96 [95% KI: 0,87; 1,04])
Herzinfarkte (OR 1,02 [95% KI: 0,91; 1,14])

Schlaganfalle (OR 0,97 [95% KI: 0,88; 1,09])

Fiir den Vergleich Vitamin E Supplementierung versus Placebo oder Standardtherapie

Gesamtmortalitat (OR 1,02 [95% KI: 0,97; 1,07])
Kardiovaskulare Mortalitat (OR 0,88 [95% KI: 0,74; 1,04])
Herzinfarkte (OR 0,94 [95% KI: 0,82; 1,06])

Schlaganfalle (OR 0,97 [95% KI: 0,87; 1,09])

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale:

Multivitaminpraparate oder Nahrungserganzungsmittel zur Supplementierung oder mit
antioxidativer Potenz werden haufig von Patient*innen selbst initiiert eingenommen oder sie
fragen nach der hausarztlichen Einschatzung dazu — auch im Rahmen der Beratung zur
kardiovaskuldren Pravention. In der hausarztlichen Beratung soll vor allem auf Praparate
hingewiesen werden, in denen entweder belastbare Evidenz fiir einen fehlenden Nutzen oder
sogar einen Schaden besteht. Dies ist nach Einschdatzung der Leitliniengruppe fiir die
Supplementierung mit Betacarotin- (mit und ohne Kombination mit Vitamin A) und Vitamin-E
bzw. Vitamin D durch Monopréaparate gegeben. Die starke Empfehlung beziiglich Betacarotin
ist durch die negativen Effekte auf von der Leitliniengruppe vordefinierten Endpunkte

begriindet, bei Vitamin D und E finden sich Hinweise auf ein Schadenspotential bei gleichzeitig

fehlendem Nutzennachweis im Kontext dieser Leitlinie.
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Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gilt fir diese Empfehlung keine grundsatzliche
Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter und die ethnische
Zugehorigkeit. Flir besondere Situationen und Populationen verweist die Leitliniengruppe
jedoch auf die S3-Leitlinie ,Beratung zur Vitamin D Substitution” (AWMEF-Register Nr. 053-

056).

Fir die Ubrigen in der Recherche beriicksichtigten Supplementationen (Multivitamine,

Vitamin B3, Vitamin B6, Folsdure, Vitamin C, Selen, Magnesium, Zink, Omega-3-Fettsauren)
schatzt die Leitliniengruppe die vorliegende Evidenz als nicht hinreichend ein, um eine
Empfehlung fiir oder gegen deren Gebrauch zu geben. Eine Darstellung der Evidenz findet sich

im Evidenzbericht.

Hintergrund:

Zur Frage nach der Wirksamkeit von verschiedenen Nahrungserganzungen mit Vitaminen und
Mineralien wurde eine umfassende systematische Evidenzsynthese berlicksichtigt (216,217).
O’Connor et al. (2021) schlossen RCTs (Nutzen und Schaden) und Beobachtungstudien (nur
Schaden) zur Bewertung einer Nahrungserganzung mit Multivitaminen/Mineralien (definiert
als drei oder mehr Vitamine, Mineralien oder Kombinationen aus beiden ohne lGbermalige
Zugabe von Krautern, Hormonen oder Medikamenten), einzelnen Nahrstoffen (Folsdure,
Vitamine B1, B2, B6, B12, D, E, C und A, Eisen, Zink, Magnesium, Niacin) und
funktionsbezogenen Paaren (Kalzium/Vitamin D, Folsdure/Vitamin B12; Beta-Carotin/Vitamin
A und Folsdure/Vitamin B6). Interessierende Endpunkte waren Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare und krebsspezifische Mortalitdit sowie Inzidenz von Krebs- und
kardiovaskuldren Erkrankungen und Ereignissen (Myokardinfarkt, ischamischer und
hamorrhagischer Schlaganfall). Ausgeschlossen wurden Studien, in denen mehrheitlich oder
ausschlieBlich schwangere Frauen, Personen mit chronischen Erkrankungen oder

Mangelerndhrung eingeschlossen wurden (216,217).

Beta-Carotin

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von Betacarotin-Praparaten beriicksichtigten
O’Connor et al. (2021) 6 RCTs (112.820 Studienteilnehmende) und eine Beobachtungsstudie
(121.700 Studienteilnehmende) (216,217). Die Mittelwerte des Alters lagen zwischen 49 bis

63 Jahren. Zwei RCTs schlossen nur Manner ein, ein RCT und die Beobachtungsstudie
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schlossen nur Frauen ein. In den Ubrigen Studien lag der Anteil der Frauen zwischen 31 und
56%. Hinsichtlich der Einschlusskriterien fokussierte ein RCT auf mannliche Arzte, ein RCT auf
mannliche Raucher, eine Studie auf Erwachsene < 85 Jahre mit zuvor durch Biopsie
nachgewiesenem Basal- oder Plattenepithelkarzinom, ein RCT auf Frauen > 45 Jahre
(postmenopausal oder ohne Kinderwunsch), ein RCT auf Madnner im Alter von 45-69 Jahren
mit Exposition fiir Rauchen oder Asbest, ein RCT auf Erwachsene im Alter von 20-69 Jahren
und eine Kohortenstudie auf registrierte Krankenschwestern (Alter 30-55 Jahre,
postmenopausal). In den RCTs lagen die Betacarotin-Dosen zwischen 20 und 50 mg/Tag
(40000- 100000 ug Retinolaktivitdatsaquivalent) und wurden in einem RCT zusammen mit
hochdosiertem Vitamin A (25.000 IE/Tag) und in einem RCT in einem von zwei aktiven
Studienarmen in Kombination mit Vitamin E verabreicht. Die Anwendungsdauer reichte von
vier bis zu zwolf Jahren. Nur fir zwei RCTs wurden Betacarotin und Vitamin-A-Werte zu
Studienbeginn berichtet.

Die gepoolten Effektschatzer und deren Konfidenzintervalle weisen darauf hin, dass eine
Supplementierung mit Betacarotin-Praparaten mit einem allenfalls nicht-relevanten Nutzen,
aber moglicherweise relevanten Schaden hinsichtlich der Gesamtmortalitat (OR 1,06 [95% KI:
1,00; 1,12]; sechs RCTs; 112.820 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Inkonsistenz]) und einem moglicherweise geringen bis relevanten
Schaden hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat (OR 1,10 [95% KI: 1,02; 1,19]; fiinf RCTs;
94.506 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Inkonsistenz]) einhergeht. Die Aussagesicherheit der Evidenz fir kardiovaskuldre Ereignisse,
Myokardinfarkte und Schlaganfalle schatzten O’Connor et al. (2021) jeweils als gering ein
[Herabstufung wegen Inkonsistenz und fehlender Prazision]: kardiovaskuldre Ereignisse OR
1,01 [95% KI: 0,92; 1,10]; zwei RCTs; 94.506 Studienteilnehmende; Herzinfarkte OR 0,94 [95%
KI: 0,83; 1,07]; zwei RCTs; 61.947 Studienteilnehmende; Schlaganfalle OR 1,01 [95% KI: 0,88;
1,15]; zwei RCTs; 61.947 Studienteilnehmende.

Nur eine RCT machte Angaben zu moglichen Effektmodifikationen im Hinblick auf die
Gesamtmortalitat in Abhangigkeit vom Geschlecht und fand Hinweise fiir Schaden vor allem
bei Frauen. Ansonsten berichtete keine Studie Uber Ergebnisse zu moglichen

Effektmodifikationen in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit.
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Im Hinblick auf Krebserkrankungen berichteten O’Connor et al. (2021) ein erhdhtes Risiko fir

Lungenkrebs (OR 1,20 (95 %-Kl: 1,01; 1,42); vier RCTs, 94 830]; moderate Qualitdt der Evidenz).

Vitamin D

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von Vitamin D beriicksichtigten O’Connor et al.
(2021) 38 RCTs (123.140 Studienteilnehmende) und drei Kohortenstudien (289.659
Studienteilnehmende) (216,217). Das Durchschnittsalter lag bei > 60 Jahren (gewichtetes
Durchschnittsalter 66 Jahre), in den meisten Studien waren die Teilnehmenden mehrheitlich
oder ausschlieflich weiblich (gewichteter Mittelwert: 75 %). Die drei grofSten Studien waren
die Women's Health Initiative (WHI, 36.282 Studienteilnehmende), die VITamin D and OmegA-
3 TrialL (VITAL, 25.871 Studienteilnehmende) und D-Health (21.315 Studienteilnehmende).

In 23 RCTs wurde allein Vitamin D gegeben, in neun RCTs wurde Vitamin D in Kombination mit
Calcium verabreicht und in drei Studien wurden Vitamin D in einem Studienarm allein und in
einem Studienarm in Kombination mit Calcium gegebenen. In den RCTs lagen die Vitamin D
Dosen zwischen 20 und 5000 IE/Tag, in 22 RCTs zwischen 800 und 2000 IE/Tag. Mit einer
Ausnahme lag in allen RCTs die maximale Dosierung bei < 4000 IE/Tag. Die Anwendungsdauer
lag zwischen einem Monat und sieben Jahren, die Dauer der Nachbeobachtung zwischen
einem Monat und 11,9 Jahren. Fir 26 RCTs wurden Vitamin D-Werte zu Studienbeginn
berichtet.

Die gepoolten Effektschatzer und deren Konfidenzintervalle weisen darauf hin, dass eine
Supplementierung mit Vitamin D mit keinem oder allenfalls geringem Nutzen hinsichtlich der
Gesamt- und kardiovaskuldaren Mortalitat und Morbiditat einhergeht: Gesamtmortalitat OR
0,96 [95% KI: 0,91; 1,02]; 27 RCTs; 117.082 Studienteilnehmende; hohe Qualitadt der Evidenz
[Herabstufung wegen Inkonsistenz]; kardiovaskuldare Mortalitdt OR 0,96 [95% KI: 0,87; 1,06];
neun RCTs; 98.422 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision]; kardiovaskuldre Ereignisse OR 1,00 [95% KI: 0,95; 1,05]; sieben
RCTs; 74.925 Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz; Herzinfarkte OR 1,02 [95% KI:
0,91; 1,14]; sechs RCTs; 72.261 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen fehlender Prazision] und Schlaganfalle OR 0,97 [95% KI: 0,88; 1,09];
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neun RCTs; 75.731 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision].

Es fanden sich Belege, dass kleinere Dosierungen mit groReren Effekten einhergehen,
allerdings konnte dies auch Ausdruck eines zeitlichen Trends gewesen sein (dltere Studien
nutzten geringere Dosierungen). Es fanden sich keine Belege fiir eine Effektmodifikation im
Hinblick auf kardiovaskuldare Endpunkte in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit oder der Art der Dosierung (Bolusgabe versus tagliche kleinere Dosierungen).
Uber Subgruppenanalysen zur Gesamtmortalitidt wurde nur spérlich berichtet. Drei Studien
fanden keine Belege fiir eine Effektmodifikation in Abhangigkeit vom Alter (drei RCTs) und

zwei davon fanden auch keine Effektmodifikation durch das Geschlecht.

In 31 RCTs und drei Kohortenstudien wurde (iber unerwiinschte Ereignisse berichtet. Unter
den RCTs, die Angaben zum Anteil der Teilnehmenden mit unerwiinschten Ereignissen (neun
RCTs), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (sieben RCTs) oder einem Studienabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse (neun RCTs) machten, wurde nur in einer Studie ein
erhohter Anteil von Studienabbriichen in der Interventionsgruppe berichtet
(postmenopausale Frauen, 10.000 IE/Woche Vitamin D plus 1000 mg/Tag Kalzium). Unter drei
groRen RCTs wurden in zweien Hinweise auf eine erhdohte Inzidenz von Nierensteinen in der
Interventionsgruppe berichtet, in einem RCT war der Unterschied signifikant (2,5% versus
2,1%; HR: 1,17 [95 % KI: 1,02; 1,34). Die Ergebnisse deuten auf ein erhohtes Risiko fiir
Nierensteine bei einer Einnahme von Vitamin D von sieben Jahren oder langer hin,
insbesondere bei Dosen von 1000 IE/Tag oder mehr, mit oder ohne gleichzeitige Einnahme
von Kalzium. In zwei der Kohortenstudien wurde nach 20 bis 26 Jahren ein erhdhtes Risiko flr
Nierensteine bei der Einnahme von 1000 IE/Tag oder mehr Vitamin D im Vergleich zu keiner
Vitamin-D-Einnahme festgestellt, aber nur eines dieser Ergebnisse war statistisch signifikant.
Limitationen bestehen darin, dass primare Studienziele zumeist Knochendichte, Frakturen
oder Stirze waren, zwei sehr groRe und einige kleinere RCTs betrachten jedoch
kardiovaskulare Endpunkte.

Es fanden sich keine Belege fir eine Effektmodifikation im Hinblick auf Schaden in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit oder Dosis.

Im Hinblick auf Krebserkrankungen berichteten O’Connor et al. (2021) keine Hinweise auf

einen Nutzen (Inzidenz jedweder Krebserkrankung OR 0,98 [95% KI: 0,92; 1,03); 19 RCTs;
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86899 Teilnehmende, geringe Qualitat der Evidenz). Unter den gréRBeren RCTs fanden zwei

Hinweise in Richtung eines Nutzens und eines Hinweises in Richtung eines Schadens.

Vitamin E

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von Vitamin E berticksichtigten O’Connor et al.
(2021) neun RCTs (116.468 Studienteilnehmende) und zwei Beobachtungsstudien (149.043
Studienteilnehmende) (216,217). Die Spannweite des Alters lag bei 30 bis 80 Jahren. Drei RCTs
und eine Beobachtungsstudie schlossen nur Manner ein, ein RCT und die Beobachtungsstudie
schlossen nur Frauen ein. In den Gbrigen Studien lag der Anteil der Frauen zwischen 51 und
58%. Hinsichtlich der Einschlusskriterien fokussierte ein RCT auf mannliche Arzte, zwei RCT auf
Rauchende, zwei Studien auf Erwachsene mit Fettstoffwechselstorungen, ein RCT auf
Erwachsene mit frihem oder keinem Katarakt, ein RCT auf Frauen > 45 Jahre
(postmenopausal oder ohne Kinderwunsch), ein RCT auf afroamerikanische Manner > 50
Jahre und Méanner mit anderer ethnischer Zugehorigkeit > 55 Jahre, eine Beobachtungsstudie
auf Manner im Alter von 20-69 Jahren und eine Kohortenstudie auf registrierte
Krankenschwestern (Alter 30-55 Jahre, postmenopausal). In den RCTs lagen die Vitamin-E-
Dosen zwischen 111 und 666 IE/Tag und in zwei RCTs wurde in einem von zwei aktiven
Studienarmen eine Kombination mit Vitamin C bzw. Selen verabreicht. Die Anwendungsdauer
reichte von drei bis zu 10 Jahren. Nur fiir zwei RCTs wurden Vitamin-E-Werte zu Studienbeginn
berichtet.

Die gepoolten Effektschatzer und deren Konfidenzintervalle weisen darauf hin, dass eine
Supplementierung mit Vitamin E mit keinem Nutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitat (OR
1,02 [95% KI: 0,97; 1,07]; neun RCTs; 107.772 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Inkonsistenz]) einhergeht. Hinsichtlich der kardiovaskuldren
Mortalitat und Morbiditat gibt es bei moderater Aussagekraft der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision] Hinweise auf einen allenfalls geringen Nutzen: kardiovaskuladre
Mortalitit OR 0,88 [95% KI: 0,74; 1,04]; sechs RCTs; 77.144 Studienteilnehmende;
kardiovaskuldrer Ereignisse OR 0,96 [95% KI: 0,90; 1,04]; vier RCTs; 62.136
Studienteilnehmende; Herzinfarkte OR 0,94 [95% KI: 0,82; 1,06]; vier RCTs; 59.344
Studienteilnehmende; Schlaganfille OR 0,97 [95% KI: 0,87; 1,09]; finf RCTs; 76.777

Studienteilnehmende.
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Ein RCT berichtete einen starkeren Nutzen im Hinblick auf kardiovaskuldare Endpunkte unter
Frauen > 65 Jahren im Vergleich zu jlngeren Frauen (p-Wert fir Interaktion = 0,008).
Ansonsten berichteten keine Studien Uber Ergebnisse zu méglichen Effektmodifikationen im
Hinblick auf die Gesamtmortalitat und kardiovaskuldre Ereignisse in Abhdngigkeit von Alter,

Geschlecht oder ethnischer Zugehdrigkeit.

Zwei RCTs berichten ein erhohtes Risiko flir die Mortalitat durch hamorrhagischen Schlaganfall
in den Interventionsgruppen (PHS-II: 0,5 % versus 0,3 %, HR 1,74 [95% KI: 1,04; 2,9]; ATBC-
Studie; 5% versus 0,3%, OR 1,50 [95% KI: 1,03; 2,20]). Ein RCT und eine Beobachtungsstudie
fanden keine Hinweise auf eine erhohte Kataraktinzidenz unter den Personen, die Vitamin E
einnahmen, wahrend eine weitere Beobachtungsstudie ein erhdhtes Risiko unter Mannern
berichtete, die Vitamin E einnahmen. Es fanden sich keine weiteren Hinweise auf
unerwinschte Ereignisse, wobei die absoluten Zahlen insgesamt sehr gering sind.

Im Hinblick auf Krebserkrankungen berichteten O’Connor et al. (2021) keine Hinweise auf
einen Nutzen (Inzidenz jedweder Krebserkrankung OR 1,02 [95% KI: 0,98; 1,08); fiinf RCTs;

76777 Teilnehmende, moderate Qualitat der Evidenz).
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8.6 Verhaltensorientierte Beratung
8.6-1 Empfehlung konsensbasiert neu 2024 Empfehlungsgrad
Kriterien einer hausarztlichen Beratung zum gesundheitsbezogenen
Verhalten (Lebensstil): EK
a) In der Beratung sollen die individuellen Praferenzen,
Ressourcen Moglichkeiten und Lebenssituationen der
Patient*innen sowie ihre Veranderungsbereitschaft
Berlicksichtigung finden.
b) Das Beratungsgesprach sollte auf einzelne
Gesundheitsverhaltensweisen fokussieren, wobei die Auswahl
durch die Praferenzen, Ressourcen und Anderungsbereitschaft
der Patient*innen bestimmt wird.
c) Die Kommunikation soll wertschatzend erfolgen. Eine
Stigmatisierung soll dabei vermieden werden.
d) Kernelemente einer kurzen motivierenden Beratung sind
neben der Erhebung des jeweiligen Gesundheitsverhaltens und
der Empfehlung zur Verhaltensanderung vor allem das Angebot
von Unterstilitzung. In der Beratung sollten strukturierte
Kurzberatungsansatze (z.B. 3As oder ABC/5As) sowie Elemente
der motivierenden Gesprachsfiihrung (z.B. 5Rs)

Berlicksichtigung finden.

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Hinweise zur Umsetzung der Empfehlung

Informationsangebote zu den verschiedenen praventiven Handlungsoptionen
Adressaten: Arzt*innen und Patient*innen

Die zur Leitlinie gehdrenden Patient*inneninformationen geben Informationen zu den
verschiedenen praventiven Handlungsoptionen und kénnen zur Vor- oder
Nachbereitung eines Beratungsgespraches genutzt werden.
(https://www.degam.de/leitlinie-s3-053-024).

Das vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
veroffentlichte Portal gesundheitsinformationen.de stellt unter anderem
evidenzbasierte Informationen zu verschiedenen Handlungsoptionen zur Vermeidung
von Herz- und Kreislauferkrankungen bereit. Diese kénnen zur Vor- oder
Nachbereitung eines Beratungsgespraches genutzt werden.

109



DEGAM-Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

»Was kann ich selbst fiir Herz und GefaRe tun?“
(https://www.gesundheitsinformation.de/was-kann-ich-selbst-fuer-herz-und-
gefaesse-tun.html)

Ziel der DECADE Webseite ist die Forderung des Selbstmanagements von Patientinnen
zur Senkung des Herz-Kreislauf-Risikos. Adressatinnen sind Hausarzt*innen und
Patient*innen. Patientinnen erhalten auf decade-herz.de evidenzbasierte
Informationen, Entscheidungs- und Handlungshilfen. Das Angebot wurde als
komplexe Intervention im Rahmen einer RCT evaluiert.(218)

Informationsangebote zu Beratungstechniken und -ansatzen

Adressaten: Arzt*innen

Das Package of Essential Noncommunicable (PEN) disease and healthy lifestyle
interventions - Training modules for primary health care workers der WHO (219)
bietet auf den Seiten 71-78 u.a. kurzgefasste Informationen zu
Kurzberatungsansitzen (5As, 5Rs). Eine deutsche Ubersetzung findet sich im Anhang
der Leitlinie.

Rationale:

Die Empfehlungen in 8.1 bis 8.4 nennen Gesundheitsverhaltensweisen, fir die es Hinweise auf
einen Nutzen im Hinblick auf die in der Leitlinie betrachteten klinischen Endpunkte gibt. Diese
Informationen allein fihren jedoch meist nicht zu einer entsprechenden Verhaltensanderung.
Im Rahmen einer hausarztlichen Beratung sollten weitere Faktoren berlicksichtigen werden,
wobei es nach Auffassung der Leitliniengruppe bislang kein einzelnes schlissiges
Gesamtkonzept fiir eine solche Beratung gibt. Eine nach den in Empfehlung 8.6-1 genannten
Kriterien ausgelegte Beratung ist nach Auffassung der Leitliniengruppe geeignet, um den
Nutzen fur die Betroffenen zu erhéhen und Schaden zu vermeiden.

Das hausarztliche Setting bietet in diesem Zusammenhang Vorteile: So kénnen aus anderen
Beratungskontexten bereits Informationen und Erfahrungen dazu vorliegen, wo individuelle
Praferenzen liegen, wie ausgepragt Fahigkeiten und Bereitschaft zu eigenen Entscheidungen
und deren Umsetzung sind, welche Erwartungen hinsichtlich der hausarztlichen
Unterstlitzung bestehen und wie die fiir die zu treffende Entscheidung relevanten
Kontextbedingungen aussehen. Weiterhin besteht die Moglichkeit wiederholter

Beratungsangebote, um auf Anderungen beispielsweise der Priferenzen einzugehen.

Hintergrund:

Die Empfehlungen in 8.1 bis 8.4 nennen Gesundheitsverhaltensweisen, fiir die es Hinweise auf
einen Nutzen im Hinblick auf die in der Leitlinie betrachteten klinischen Endpunkte gibt. Die
Abwigung, ob der jeweilige Nutzen die Anderung des Verhaltens rechtfertigt, steht nach
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entsprechender Information und Aufklarung den Betreffenden zu (siehe auch Empfehlung 5.2-
1). In dieser Abwagung gibt es zunachst keine richtige oder falsche Entscheidung, sondern
allenfalls unterschiedliche individuelle Praferenzen. So ware der Eine bereit, jedes
Medikament einzunehmen, wenn man ihm seine Zigaretten lasst — die Andere wiirde eher mit
dem Rauchen aufhoren, als eine Tablette einzunehmen.

Zur Berlicksichtigung der personlichen Praferenzen gehort auch, dass neben oder statt den
von der Leitliniengruppe bericksichtigten Endpunkten/Ergebnissen andere Kriterien in der
Entscheidungsfindung eine zentrale Rolle spielen kénnen. So kann es beispielsweise sein, dass
eine Patientin sich in einer so schweren Lebenskrise befindet, dass Gesprache (iber
Anderungen des Lebensstils sich zu diesem Zeitpunkt eriibrigen. Individuelle Priferenzen
konnen sich auch durch einen kulturellen, religiosen und biographischen Kontext ergeben.
Personliche Praferenzen konnen sich im Verlauf andern. Daher sollte das Angebot zu
wiederholten Gesprachen gemacht werden.

Wenn sich Menschen in diesen Abwagungen unsicher sind, kdnnen Hausarzt*innen durch
Forderung der Motivation unterstitzen. Auch Menschen, die grundsatzlich zu einer
Verhaltensanderung bereit sind, kdnnen der Unterstiitzung bediirfen, da allein die Kenntnis
und grundsatzliche Bereitschaft fir ein bestimmtes Verhalten keine Gewahr fir die
erfolgreiche Umsetzung im Alltag sind.

Es erscheint weder moglich noch sinnvoll, in einem Beratungsgesprach zu allen in den
Empfehlungen 8.1-8.5 genannten gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen im Detail zu
beraten. Dies wiirde haufig auch die Aufmerksamkeitsspanne der Betroffenen liberschreiten
und ist situativ und individuell nicht angemessen. Zudem ist die in der Praxis zur
Lebensstilberatung zur Verfliigung stehende Zeit ebenfalls limitiert.(14) Vielmehr erscheint
eine Priorisierung sinnvoll, die sich wiederum an den Gegebenheiten des Einzelfalls orientiert.
Hierzu gehoren im Wesentlichen die Praferenzen der Betroffenen (siehe oben), aber auch
deren Veranderungsbereitschaft im Hinblick auf die verschiedenen Verhaltensweisen und die
vorhandenen Ressourcen (siehe unten). Dabei spielt auch die Verfligbarkeit von
unterstitzenden MaBnahmen, wie z.B. Zugang zu Erndhrungsberatung, Raucherberatung und

lokalen Bewegungsangeboten eine Rolle (siehe auch Empfehlung 8.6-2).
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Verschiedene Literaturiibersichten nennen auf Basis (iberwiegend qualitativer Daten eine
Vielzahl von fordernden und hemmenden Faktoren, wenn es um die Aufnahme oder
Beibehaltung gesundheitsbezogener Verhaltensweisen geht (220-225). Menschen, die
Unterstlitzung durch ihr soziales Umfeld und die Familie erfahren, haben héhere Chancen eine
angestrebte Verhaltensweise im Alltag umzusetzen. Umgekehrt stehen geringe materielle
Ressourcen in  Verbindung mit Abhangigkeiten, Machtlosigkeit und geringen
Entscheidungsspielrdaumen, also mit insgesamt geringerer Autonomie. Gerade bei der
Umsetzung der Empfehlung zu einer gesunden Erndahrung spielen neben Wissen und damit
verbundenen Fahigkeiten auch zeitliche und finanzielle Ressourcen wichtige Rollen. Fir
Menschen mit einem Migrationshintergrund kénnen zentrale Barrieren in der Sprache
begriindet sein. Eine Beriicksichtigung der individuellen fordernden und hemmenden
Faktoren fuhrt nicht automatisch zu einer angestrebten Verhaltensanderung, aber sie
vermeidet Schaden durch beispielsweise Uberforderung, unangemessene Bewertungen oder
Stigmatisierung. Gesundheitsbezogene Verhaltensweisen sind immer auch durch die
Lebensbedingungen der Betroffenen bestimmt. Vor diesem Hintergrund warnen Hurrelmann
und Richter vor der Gefahr einer individuellen Zuschreibung von Verantwortung (,,blaming the
victim“) (226).

Eine wertschdtzende Kommunikation bedeutet im Wesentlichen Respekt vor individuellen
Praferenzen und Entscheidungen der Betroffenen, ohne diese zu be- bzw. verurteilen.

Zur inhaltlichen Ausgestaltung einer kurzen Beratung zum Gesundheitsverhalten wie zum
Rauchstopp, zur Bewegungssteigerung oder Reduktion/Aufgabe des Alkoholkonsums gibt es
verschiedene Konzepte. Fir das hausarztliche Setting bieten sich insbesondere
Kurzberatungsansatze wie die 5As-Methode (,,ask, advise, assess, assist, arrange”: Abfragen,
Anraten zur Verhaltensanderung, Aufhormotivation erheben, Assistieren durch
Unterstilitzungsangebot, Arrangieren von Folgekontakten) oder die noch kiirzere ABC-
Methode (,ask, brief advice, assist“) bzw. 3As-Methode (,ask, advise, assist) an
(195,196,219,227,228). Diese sind, je nach Ansatz, erfahrungsgemal innerhalb von etwa 5 bis
15 Minuten umsetzbar. Bei allen Kurzberatungsansatzen ist das konkrete Angebot der
Unterstltzung (,assistieren”) zentral, wie z.B. durch eine gemeinsame Entscheidungsfindung
und Zielsetzung, das Mitgeben von Informationsmaterial oder die Weiterleitung an
qualifizierte weiterfihrende digitale, internetbasierte (z.B. der BZgA) oder regionale

Hilfsangebote (Bewegungsangebote, Tabakentwdhnungskurse). Die aktuelle S3-Leitlinie
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»Rauchen und Tabakabhangigkeit” informiert diesbeziiglich z.B. auch zur evidenzbasierten
Pharmakotherapie zur Tabakentwodhnung (200). Bei fehlender Veranderungsbereitschaft
kann zudem eine Kurzintervention zur Motivationsforderung erfolgen, z.B. Uber die 5Rs-
Methode (219): Darstellung der individuellen Relevanz (,relevance”) einer
Verhaltensdanderung und der individuellen Risiken (,risks”) des bestehenden Verhaltens, die
gemeinsame Erarbeitung positiver Folgen einer Verhaltensanderung (,rewards”) sowie von
Barrieren (,roadblocks“) und Wiederholung dieser Beratung bei Folgekontakten
(,repetition”). Es kann derzeit keine eindeutige allgemeine Empfehlung gegeben werden, dass
ein bestimmtes Beratungsmodell bevorzugt werden soll. Gegeniiber der etwas langeren 5As-
Methode haben die noch kirzeren Methoden (3As bzw. ABC) den Vorteil, einfach, schnell
umsetzbar, unabhdngig von Konsultationsanlass in nahezu jedes Arzt-Patienten-Gesprach

integrierbar zu sein (195,227).
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8.6-2 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024 Empfehlungsgrad
Erwachsenen mit einem kardiovaskuldaren 10-Jahres-Risiko > 10% oder B

einem erhohten altersbezogenen Risiko, die zu einer Umstellung des
Erndhrungs- und/oder Bewegungsverhalten?! bereit sind, sollte eine
strukturierte und intensive verhaltensorientierte Beratung empfohlen

werden.

Hinweis: Y Fiir die verhaltensorientierte Beratung von Menschen, die Tabak oder
Nikotinprodukte konsumieren, verweisen wir auf die auf die S3-Leitlinie ,,Rauchen
und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung” (AWMF-Register Nr.
076-006) und fiir die Beratung von Menschen mit alkoholbezogenen Stérungen auf
die S3 Leitlinie ,,Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen”

(AWMF-Register Nr. 076-001)

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (229-233)

Vergleich Verhaltensbezogene Beratung (siehe Tabelle 8) versus Standardversorgung

Gesamtmortalitat (RR 0,89 [95%-KI 0,71-1,11]) gering (DO O)
Kardiovaskulare Ereignisse (RR 0,80 [95%-KI 0,73-0,87]) hoch (DD D D)
Herzinfarkte (RR 0,85 [95%-KI 0,70-1,02]) moderat (DO D O)
Schlaganfalle (RR 0,52 [95%-KI 0,25-1,10]) moderat (PP P O)

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Tabelle 8: Kennzeichen verhaltensorientierter Beratung

Was kennzeichnet eine in Empfehlung 8.6-2 genannte verhaltensorientierte Beratung?
Wirksame verhaltensbezogene Beratungen variieren in der Zusammensetzung, umfassen
aber haufig Folgendes:

- Beratung zu gesunder Ernahrung (siehe Empfehlung 8.x) und/oder korperlicher
Aktivitat (siehe Empfehlung 8.x), hdufig in Kombination (229,230)

- Intensive Beratung mit mehreren Kontakten Uber einen langeren Zeitraum (In den
Studien im Median 12 Kontakte mit kumulativ 6 Stunden Kontaktzeit verteilt Gber
12 Monate). (229,230)

- Einzel- und Gruppensitzungen, hdufig kombiniert, eventuell Unterstitzung durch
Einsatz digitaler und printbasierter Anwendungen und Informationsmaterial
(229,230)

- Anwendung von Techniken der Verhaltensdanderung (z.B. Ergebnisziele setzen,
Selbstbeobachtung des Verhaltens) und Beratungsansatzen (z.B. motivierende
Gesprachsfihrung) (229,230)

- Leistungserbringung durch medizinisch und hinsichtlich Beratungstechniken
geschultes Personal (229,230)

- Berucksichtigung der personlichen Lebenswelt und sozialen Lage der Patient*innen
(16)
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Begriindung/Rationale:

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagekraft der Evidenz als moderat bis hoch ein, dass das
Angebot einer intensiven Beratungsintervention zum Erndhrungs- und Bewegungsverhalten
bei Menschen mit einem erh6htem kardiovaskularen Risiko das Risiko fiir Herzinfarkte und
Schlaganfille reduziert (229,231). Ausgehend von einem kardiovaskuldren Risiko von 10%
liegt bei einer 20-prozentigen relativen Risikoreduktion die NNT bei 50. Bei der Festlegung der
Empfehlungsstarke wurde zudem berlcksichtigt, dass es bei geringer Aussagekraft der
Evidenz einerseits keine Giberzeugenden Hinweise auf eine klinisch relevante Reduktion der
Sterblichkeit oder eine Verbesserung der Lebensqualitat, andererseits auch keine Hinweise
auf einen relevanten Schaden durch die Intervention gibt (229,231).

Fiir Menschen ohne kardiovaskulare Risikofaktoren gibt es Hinweise aus Evidenz von niedriger
bis moderater Aussagekraft, dass Interventionen zur Anderung des Ernidhrungs- und
Bewegungsverhaltens subklinische Endpunkte wie den Blutdruck, Lipidparameter und das
Kopergewicht im geringen MaRe verbessern. Die Leitliniengruppe sieht bei geringer
Aussagesicherheit der Evidenz aber keine belastbaren Hinweise, dass solche Interventionen
bei Menschen ohne erhohtes kardiovaskulares Risiko die Lebensqualitat verbessern oder das
Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse reduzieren (230). Zudem wird der erhebliche Bedarf an
zeitlichen und personellen Ressourcen von entsprechend qualifiziertem Fachpersonal
berlicksichtigt. Daher bezieht sich die Empfehlung nur auf Menschen mit einem erhéhten
kardiovaskuldren Risiko.

Nach Einschatzung der Leitliniengruppe gilt fir diese Empfehlung keine grundsatzliche
Einschrankung im Hinblick auf die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, die ethnische
Zugehorigkeit und dem Vorliegen einer oder mehrerer haufiger chronischer Erkrankungen.
Fiir die verhaltensorientierte Beratung von Menschen, die Tabak rauchen, und von Menschen
mit alkoholbezogenen Stérungen wird auf die S3-Leitlinien “Rauchen und Tabakabhéangigkeit:
Screening, Diagnostik und Behandlung” (AWMF-Register Nr. 076-006) (200) sowie ,, Screening,
Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” (AWMF-Register Nr. 076-001) (213)
verwiesen. Evidenz von moderater bis hoher Aussagesicherheit weist beispielsweise darauf
hin, dass bereits regelmaBige Kurzberatungen (Dauer < 3 Minuten) im Vergleich zu keiner
Intervention (195,196) und intensivere Beratungsangebote (Einzel- und Gruppensitzungen) im
Vergleich zu Minimalinterventionen (196—-199) die Wahrscheinlichkeit eines Rauchstopps

erhohen.
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Tabelle 9: Hinweise zur Umsetzung der Empfehlung

Hinweise zur Umsetzung der Empfehlung (hausarztliche Optionen zur weiteren

Unterstiitzung der Lebensstilveranderung) (siehe auch Ubersichten fiir 6rtliche Angebote der
Pravention und Gesundheitsforderung im Anhang auf Seite 234ff)

Arztliche Priaventionsempfehlung (verhaltensbezogene Priméarprivention nach § 20 Abs.
5 SGB V)
Ziele und Adressaten:
e Vermeidung von Krankheiten (Primarpravention)
e Gesunde Menschen und Menschen mit einem Risiko flr eine Erkrankung
LVerordnung”:
e Praventionsempfehlung in Form einer drztlichen Bescheinigung (Formular 36)
e Kann fiir Handlungsfelder Bewegungsgewohnheiten, Erndhrung, Stress- und
Ressourcenmanagement, Suchtmittelkonsum ausgestellt werden
e Die Praventionsempfehlung in Form einer arztlichen Bescheinigung soll bei der
Beantragung von Leistungen zur verhaltensbezogenen Pravention von den
Krankenkassen beriicksichtigt werden. Es ist Patient*innen ebenfalls moglich, ohne
eine arztliche Praventionsempfehlung entsprechende Leistungen oder Zuschiisse
bei ihrer Krankenkasse zu beantragen.

e Ubersicht zertifizierter Angebote
Kostenlibernahme:

e Kann-/Satzungsleistung, Versicherte missen mit der Krankenkasse die
Kostenlibernahme im Einzelfall klaren.

e Voraussetzung ist eine Zertifizierung der Praventionsleistung durch die Zentrale
Prifstelle fur Pravention unter Berlicksichtigung einheitlicher Kriterien. (234)

e Bei zertifizierten Leistungen werden i.d.R. bis zu 80 — 90 % von den
Krankenversicherungen Glbernommen.

e Die arztliche Praventionsempfehlung ist nicht zwingend notwendig, sie soll aber
bei der Beantragung von Leistungen zur verhaltensbezogenen Pravention von den
Krankenkassen beriicksichtigt werden.

Hinweis auf Angebote der Primarpravention und Gesundheitsforderung in
auBerbetrieblichen und betrieblichen Settings (§§ 20a und 20b SGB V)

e Gesetzliche Krankenkassen haben nach § 20 SGB V den Auftrag, Angebote der
Primarpravention auch in Settings zu unterstitzen.

e Inderindividuellen hausarztlichen Beratung kdnnen Patient*innen angeregt
werden, sich bei ihrem Arbeitgeber nach Betrieblicher Gesundheitsférderung zu
erkundigen oder nach offenen gesundheitsbezogenen Angeboten ihrer Kommune
zu schauen.

Hinweis auf Praventionsleistungen der Rentenversicherung nach § 14 Abs.1 SGB VI
Ziele und Adressaten:
e Ersten gesundheitlichen Beeintrachtigungen bei Berufstatigen entgegenwirken, um
schwerere Erkrankungen zu vermeiden
e Das Programm ,RV fit“ enthalt Elemente zur Forderung von Bewegung, gesunder
Erndhrung sowie Reduktion von Stress und ermaoglicht das Ausprobieren und
Einliben neuer Verhaltensweisen.
e Es wird in und von anerkannten Rehabilitations- und Nachsorgeeinrichtungen tber
6 Monate durchgefihrt (iberwiegend wohnortnah und berufsbegleitend, mit
kurzer stationdrer oder ganztdgig ambulanter Start- und Abschlussphase).
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LVerordnung”:
e Sozialversicherungspflichtig Beschaftigte beantragen diese Leistung selbst bei ihrer

Rentenversicherung (Formular G0180)

e Eine formale arztliche Verordnung oder ein Befundbericht an die
Rentenversicherung sind nicht erforderlich

e Ablauf und Ergebnisse der Praventionsleistung werden von anbietenden
Einrichtungen dokumentiert und den Teilnehmenden zur Verfligung gestellt

Kostenlibernahme:

e Die Teilnahme ist bei Bewilligung kosten- und zuzahlungsfrei, wobei in der zweiten
Halfte der ambulanten Trainingsphase eigenstdandig und ggf. eigenfinanziert
weitertrainiert werden soll

e Fir Start- und Abschlussphase erfolgt eine Freistellung von der Arbeit mit
Entgeltfortzahlung, Fahrtkosten werden ibernommen

e \Weitere Informationen, o6rtliche Anbieter und Antragsformular fiir Versicherte
https://www.rv-fit.de/

Bei Menschen mit bestimmten Vorerkrankungen und/oder Behinderungen kommen
weitere Umsetzungsmaoglichkeiten in Frage:

Schulungen in Disease-Management-Programmen (DMP)
Ziele und Adressaten: Menschen, die an einem DMP Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
und/oder Adipositas teilnehmen
LVerordnung”: Die Schulungen zum Erndhrungs- und Bewegungsverhalten sind Teil des
DMP und werden von den behandelnden Arzt*innen oder besonders geschulten
medizinischen Fachangestellten durchgefiihrt.
Kostenlbernahme:

e Vertragsarzt*innen wird der Aufwand fiir die Schulungen Uber die quartalsweise

Honorarabrechnung erstattet.
e Fir Patient*innen ist die Teilnahme kostenfrei.

Ernahrungstherapie als erganzende Leistung zur medizinischen Reha nach § 43 SGB V
Ziele und Adressaten:

e Behandlung einer bestehenden Erkrankung, Erndhrungstherapie soll die
Behandlung erndahrungsbedingter Krankheiten erganzen oder krankheitsbedingte
Erndhrungsprobleme lindern (Sekundar- bzw. Tertidarpravention)

e Erkrankte Menschen; zu den im Kontext dieser Leitlinie relevanten Erkrankungen
gehoren z.B. Bluthochdruck, metabolische Erkrankungen wie Ubergewicht,
Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen

,Verordnung”:

e Arztliche Notwendigkeitsbescheinigung: die Arztin oder der Arzt muss bestétigen,
dass eine ernahrungsbedingte und behandlungsbediirftige Erkrankung vorliegt.
Auch hierzu kann in der Pravention das o.g. Formular Muster 36 der gesetzlichen
Krankenversicherung genutzt werden.

Kosteniibernahme:

e Kann-/Satzungsleistung, Versicherte miissen einen Antrag bei Krankenkasse

stellen. Hierzu werden benoétigt:
o arztliche Notwendigkeitsbescheinigung
o Kostenvoranschlag fiir die Erndhrungstherapie
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o Angaben zur Qualifikation der Erndhrungstherapeutin oder des
Ernahrungstherapeuten. Die Krankenkasse libernimmt die Kosten nur,
wenn eine qualifizierte Fachkraft behandelt (z.B. Didtassistentinnen und -
assistenten mit staatlich anerkanntem Fachschulabschluss, Arztinnen und
Arzte mit Zusatzausbildung in Erndhrungsmedizin, Okotrophologinnen und -
trophologen, Erndhrungswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler mit
entsprechender Zusatzausbildung)

Rehabilitationssport als ergdanzende Leistung nach § 64 SGB IX

Ziele und Adressaten:

e Menschen mit Behinderungen bzw. von Behinderung bedrohte Menschen.

e Gleichberechtigte Teilhabe am Leben in der Gesellschaft zu fordern und ihre
Teilhabe am Arbeitsleben moglichst auf Dauer zu sichern.

e Rehabilitationssport umfasst Ubungen, die unter fachkundiger Anleitung in der
Gruppe im Rahmen regelmiRig abgehaltener Ubungsveranstaltungen durchgefiihrt
werden (z.B. Herzsport bei chronischen Herzerkrankungen).

LVerordnung”:

e Antrag bei der Krankenversicherung auf Kosteniibernahme fiir Rehabilitationssport
und Funktionstraining (Formular 56)

e Im Anschluss an eine Rehabilitationsleistung bei Erwerbstatigen zu Lasten der
Rentenversicherung (s.u.) erfolgt die Empfehlung durch die Arzt*innen in der
Reha-Einrichtung, verbunden mit direkter Kostentibernahme.

Kosteniibernahme:

e Angebote des Rehabilitationssports werden durch den Deutschen
Behindertensportverband (DBS) und die Deutsche Gesellschaft fir Pravention und
Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) zertifiziert. Voraussetzung
ist u.a. die Qualifikation der Ubungsleitenden und eine Beratung durch den
Anbieter vor Aufnahme in die Gruppe.

e Die gesetzliche Krankenversicherung genehmigt im Regelfall 50 bzw. bei Herzsport
90 Ubungseinheiten, die innerhalb von 18 bzw. 24 Monaten wahrgenommen
werden kdénnen.

e Folgeverordnungen sind z.T. moglich, langfristig sollen Versicherte aber zum
eigenstandigen, ggf. eigenfinanzierten Training angeregt werden.

Leistungen zur medizinischen Rehabilitation nach § 42 SGB IX

Ziele und Adressaten:

e Menschen mit Behinderungen bzw. von Behinderung bedrohte Menschen:
Abwendung chronischer Krankheiten bzw. Verhiitung einer Verschlimmerung (z.B.
bei metabolischem Syndrom, Diabetes Mellitus Typ 2), Einschrankungen der
Erwerbsfahigkeit bzw. Pflegebedirftigkeit vermeiden

e Medizinische Rehabilitation beruht auf dem bio-psycho-sozialen Krankheitsmodell
und ist multimodal/interdisziplinar. Sie kombiniert Gruppen- und
Einzelanwendungen aus den Bereichen Bewegung, Physiotherapie, Erndhrung,
Psychologie, Stressbewaltigung, Ergotherapie, sozialdienstliche Beratung sowie
weitere arztliche und therapeutische Leistungen.
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Sie wird stationar oder ambulant (teilstationar) in anerkannten, auf bestimmte
Indikationen spezialisierten Rehabilitationseinrichtungen erbracht und dauerti.d.R.
3 Wochen

LVerordnung”:

Begriindung der Notwendigkeit nicht durch Diagnosen, sondern durch
sozialmedizinische Beurteilung: Reha-Bediirftigkeit, Reha-Fahigkeit und eine
positive Reha-Erfolgsprognose miissen gegeben sein.

Bei Erwerbstatigen ist i.d.R. die Rentenversicherung der zustdndige Kostentrager,
Antragstellung durch die Versicherten (Formular G0100) mit arztlichem
Befundbericht (Formular S0051), Aufwandsentschadigung flir Hausarztpraxis
zahlbar

Flr Nicht-Erwerbstatige bzw. Menschen in Altersrente erfolgt die Verordnung
i.d.R. Uber die Krankenkasse (Formular Muster 61)

Kostenlibernahme:

Der Kostentrager zahlt die Rehabilitation und ggf. unterhaltssichernde Leistungen
(bei Ausfall des Erwerbseinkommens) sowie erganzende Leistungen (z.B.
Fahrtkosten, ggf. Kinderbetreuung)

Flr Patient*innen kdnnen Zuzahlungen von 10 Euro pro Tag anfallen
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Hintergrund:

O’Connor et al. (2020) untersuchten den Nutzen (Gesamtmortalitat und klinisch relevante
kardiovaskulare Endpunkte, subklinische Endpunkte und gesundheitsbezogenes Verhalten)
und Schaden von verhaltensbezogenen Beratungsintervention zur Verbesserung der
Ernahrung und Steigerung der korperlichen Aktivitat bei Erwachsenen mit kardiovaskularen
Risikofaktoren (229,231).

Beriicksichtigt wurden RCTs, die Personen aufgrund eines erhohten kardiovaskuldren Risikos
bzw. dem Vorliegen verschiedener kardiovaskuldrer Risikofaktoren einschlossen.
Ausgeschlossen wurden Studien, die vornehmlich (Anteil > 50%) Personen mit
kardiovaskularer Vorerkrankung bzw. einem (Pra-) Diabetes Mellitus einschlossen und Studien
mit einem hohem Verzerrungspotential.

Uber alle Endpunkte wurden insgesamt 94 randomisierte (RCT) und clusterrandomisierte
(CRT) Studien eingeschlossen. Uber alle Studien, die Angaben machten (berichtet wurde
jeweils der gewichtete Mittel- oder Anteilswert) lag der Anteil der weiblichen
Studienteilnehmenden bei 49,5% und das Durchschnittsalter (SD) lag bei 56,0 (8,3) Jahren. In
11 Studien lag das Mindestalter bei > 50 Jahren. Insgesamt 62,0% der Teilnehmenden hatten
Bluthochdruck, 70,3% hatten Dyslipidamie, 20,2% hatten Diabetes mellitus, 2,8% eine
bekannte Herz-Kreislauf-Erkrankung und 22,7% rauchten. Uber alle Studien lag der mittlere
(SD) Ausgangs-BMI bei 29,8 (2,6) kg/m2. Insgesamt 19 Studien (20,2%) schlossen
ausschlieRlich Personen mit einem niedrigen soziokonomischen Status ein.

Insgesamt 24 Studien machten Angaben zu den klinischen Endpunkten Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Ereignisse. So weit berichtet, lag in diesen Studien der Mittelwert des Alters
zwischen 39-67 Jahren und der Anteil der Frauen zwischen 0 und 72%. Insgesamt 8 Studien
machten keine Angaben zum Anteil der Personen mit Diabetes mellitus. Bei 6 Studien lag der
Anteilswert bei 0%, bei den tbrigen 10 Studien variierte er zwischen 23 und 49%. In 13 Studien
wurden Personen aufgrund des Vorliegens mehrerer kardiovaskuldrer Risikofaktoren
eingeschlossen. Einen im Hinblick auf die Fallzahl bedeutenden Evidenzbaustein der
Ubersichtsarbeit stellt die PREDIMED Studie dar (166). In dieser Studie wurden Manner (55
bis 80 Jahre alt) oder Frauen (60 bis 80 Jahre alt) ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen
eingeschlossen, die entweder Diabetes mellitus Typ 2 (49% der Teilnehmenden) oder

mindestens drei weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren hatten: Rauchen (14% der
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Teilnehmenden), Bluthochdruck (83% der Teilnehmenden), Fettstoffwechselstorung (72% der
Teilnehmenden), Ubergewicht (93% der Teilnehmenden) oder eine positive
Familienanamnese fiir eine vorzeitige koronare Herzkrankheit.

In den insgesamt 120 Interventionsarmen aller 92 Studien bezog sich die Beratung in 67,5%
sowohl auf Erndhrung als auch korperliche Aktivitat, in 27,5% nur auf Erndhrung und in 5,0%
ausschlieBlich auf die korperliche Aktivitat. Bezogen auf die Erndhrung wurden den
Teilnehmenden typischerweise dazu geraten, den Verzehr von Obst, Gemise,
Vollkornprodukten, gesunden Fetten und Fisch zu steigern und den Verzehr von gesattigten
Fettsduren, Natrium, SuRigkeiten und zugesetztem Zucker zu reduzieren. Als benannte
Ernahrungsmuster wurden die DASH-Diat und die Mittelmeerdiat in mehreren Interventionen
eingesetzt.

Hinsichtlich der Intensitat lag der Median (IQR) der Anzahl der Kontakte bei 12 (5-27), die sich
Uber im Median 12 Monate (6—18) erstreckten. Die Anzahl der persénlichen Kontaktstunden
mit Intervenierenden lag im Median (IQR) bei 6 Stunden (2,2-15,8). In 6 % der Interventionen
war die Gesamtkontaktzeit < 30 Minuten, in 49% lag sie zwischen 30 Minuten und 6 Stunden
und in 45% Uber 6 Stunden. Als untere Grenze fiir eine wirksame Intervention nannten
O’Connor et al. (2020) 1 Stunde verteilt auf zwei Sitzungen.

In fast allen Interventionen wurden in irgendeiner Form und Anzahl Einzelgesprache
angeboten, in 7,5% gab es ausschlieRlich Gruppensitzungen und 3,3% der Interventionen
waren vollstandig computer- und/oder papierbasiert.

In 36% der Interventionen wurde der Einsatz der motivierenden Gesprachsfiihrung
beschrieben. Weiterhin wurden haufig typische Techniken zur Férderung einer
Verhaltensanderung als Teil der Intervention beschrieben, wie Zielsetzung, Problemldosung
und  Selbstiiberwachung.  Primadr versorgende  Gesundheitsprofessionelle  (z.B.
Hausarzt*innen) waren in 22,5% an der Durchflihrung der Interventionen beteiligt, in 6,7%
wurden die Interventionen fast ausschlielRlich in der Primarversorgung durchgefihrt. Zu den
weiteren Intervenierenden gehorten Erndhrungsberater*innen, zertifizierte
Diatassistent*innen, Pflegefachpersonal, in Verhaltensmodifikation geschulte Berater*innen
mit Qualifikationen auf Master- und Promotionsniveau sowie Lifestyle-Coaches.

In den meisten Studien absolvierten mehr als zwei Drittel der Interventionsteilnehmenden
mindestens die Halfte der Interventionssitzungen. Typischerweise gingen die

Teilnahmequoten im Verlauf der Intervention zuriick.
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In der Gesamtschau der Ergebnisse konnten O’Connor et al. (2020) keine einzelne optimale
oder reprasentative Intervention identifizieren, sondern stellten fest, dass eine breite Palette
von Ansatzen eine Wirksamkeit zeigte.

Es zeigte sich eine numerische und statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir
kardiovaskulare Ereignisse (RR 0,80 [95%-KI 0,73-0,87]; 8 RCTs; 12.551 Studienteilnehmende;
hohe Qualitat der Evidenz). Die Ergebnisse zeigten weiterhin eine numerische, aber statistisch
nicht signifikante Reduktion des Gesamtsterblichkeitsrisikos (RR 0,89 [95%-KI 0,71-1,11]; 18
RCTs; 17.939 Studienteilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz [starke Herabstufung wegen
fehlender Prazision]), des Risikos fiir Herzinfarkte (RR 0,85 [95%-KI 0,70-1,02]; 6 RCTs; 10.375
Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender
Prazision]) und flir Schlaganfille (RR 0,52 [95%-KI 0,25-1,10]; 18 RCTs; 17939
Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender
Prazision]).

Elf Studien berichteten Ergebnisse zu irgendeiner Form von Patient Reported Outcome
Measures (PROMs), wie z.B. SF-36- oder SF-12. In den Analysen fanden sich geringe und meist
nicht statistisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Intervention.

Von den 94 beriicksichtigen Studien machten 20 Studien Angaben zu Schaden bzw.
unerwilinschten Ereignissen (darunter Krankenhauseinweisungen, Verletzungen des
Bewegungsapparates). Sieben Studien berichteten ausdriicklich, dass es keine unerwiinschten
Ereignisse gab. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden in drei Studien berichtet
und traten in 6,8 bis 15,3% der Falle unter den Teilnehmenden der Interventionsgruppen und
in 7,6 bis 12,3 Prozent der Falle unter den Teilnehmenden in der Kontrollgruppe auf. Nur in
vereinzelten Fillen (Krankenhausaufenthalt wegen Hypotonie, Synkope) konnten diese auf
die Interventionen zuriickgefiihrt werden.

Die Ubersichtsarbeit von O’Connor et al. (2020) legt zudem nahe, dass die Intervention zu
einer Verbesserung subklinischer Endpunkte (systolischer Blutdruck, Lipidwerte, Niichtern-
Blutzucker, Kérpergewicht; hohe Aussagekraft der Evidenz) und des Erndahrungsverhaltens im
Sinne des Zielverhaltens (geringe Aussagekraft der Evidenz) fihrt (Details siehe
Evidenzbericht).

Es zeigten sich keine konsistenten Hinweise, dass die Effekte in Abhangigkeit von
demografischen oder klinischen Merkmalen der Studienteilnehmenden (Alter, Geschlecht,

Gesundheitszustand, sozio6konomischer Status, ethnische Zugehorigkeit), Merkmalen der
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Intervention (Anzahl und Dauer der Beratungen, Zielverhalten, Beratungstechniken) oder
Merkmalen der Studien (Verzerrungspotential, StichprobengréoRe, Publikationsjahr)
variierten.

Zucatti et al. (2022) untersuchten die Wirksamkeit von verhaltensbezogenen Interventionen
(Erndhrung, Bewegung) im Hinblick auf die Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitdt bei
Menschen mit einem (Pra-) Diabetes mellitus Typ 2 (233).

In der Analyse beriicksichtigen sie insgesamt 11RCTs (16.574 Studienteilnehmende). Sieben
Studien schlossen Personen mit Pradiabetes und 4 Studien schlossen Personen mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein. Der Mittelwert des Alters lag zwischen 45 und 66 Jahren, der Anteil der
Frauen lag zwischen 43 und 78% und der Mittelwert des BMI lag zwischen 23,1 und 35,9
kg/m?, wobei er in 10 Studien bei > 25kg/m? lag. Die mittlere Interventionsdauer betrug 4,25
Jahre und die gesamte Nachbeobachtungszeit lag zwischen 2 und 30 Jahren.

In allen Studien bestanden die Lebensstilinterventionen aus Empfehlungen zur Erndhrung und
zur korperlichen Betatigung. Drei Studien (27%) bestanden ausschlieBlich aus
Gruppensitzungen mit Bildungsaktivitditen und Materialien zu gesunder Erndhrung,
Blutzuckerkontrolle, der Bedeutung von Bewegung und Verhaltensansitzen (24-26). Die
anderen acht Studien (73 %) bestanden aus einer Erndhrungsanweisung, berechnet als
erforderliches Kaloriendefizit fiir eine Gewichtsabnahme von mindestens 5 % oder einer
individuellen Beratung (20). Nur eine Studie empfahl eine fettarme Ernahrung anstelle einer
traditionellen Makronahrstoffverteilung, drei Studien sahen einen teilweisen oder
vollstandigen Erndahrungsersatz in einem Interventionszeitraum vor und eine Studie hatte
auch eine sehr niedrige Kaloriendiat als Alternative zur Gewichtsreduktion. In 5 Studien
wurden Empfehlungen zur Erhéhung der Zeit, Intensitat und Haufigkeit korperlicher Aktivitat
gegeben und 6 Studien enthielten spezifische Ubungsvorgaben (100 bis 210 Minuten
moderater Bewegung pro Woche, zunehmende Schrittzahl oder 20—-30 Minuten aerobe
Aktivitat). Drei Studien boten betreute Trainingseinheiten an. In 4 Studien gab es
medikamentose Kointerventionen (Metformin, Medikamente zur Gewichtsreduktion, orale
Antidiabetika, Antihypertensiva und Diuretika). In allen Studien wurde Gber Anpassungen der
Medikamentendosis berichtet, die jedoch nicht weiter spezifiziert wurden. Die
Kontrollgruppen erhielten weniger intensive Lebensstilinterventionen oder keine spezifische

Intervention.
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Hinsichtlich der Gesamtmortalitat fand sich ein statistischer, aber nicht signifikanter Hinweis
auf einen Nutzen der Intervention (RR 0,93 [95 %-KI 0,85-1,03]; 12 = 15 %, 11 RCTs; 16 554
Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision]).
Hinsichtlich der kardiovaskuldaren Mortalitat fand sich kein Hinweis auf einen Nutzen der
Intervention (RR 0,99 [95 %-KI 0,79-1,23]; 12 =14 %, 5 RCTs; 11 117 Teilnehmende; moderate
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision]).

In Subgruppenanalyse fanden sich keine Hinweise, dass Effekte variierten in Abhangigkeit von
glykamischem  Status, geografischer Lage, Alter, Art der Erndhrungs- und
Bewegungsintervention, Dauer der Nachbeobachtungszeit der Studien und dem
Verzerrungspotential der Primarstudien. Wurde die Analyse auf die 3 Studien beschrankt, in
denen in der Kontrollgruppe keinerlei Empfehlungen zu Erndhrung und Bewegung gegeben

wurde, fand sich ein signifikanter Effekt, der aber nur durch eine Studie getriggert wurde.

Patnode et al. (2022) untersuchten den Nutzen (Mortalitdt, kardiovaskulare Ereignisse,
Lebensqualitat, subklinische Endpunkte und gesundheitsbezogenes Verhalten) und Schaden
von verhaltensbezogen Interventionen, die sich auf die Verbesserung der
Erndhrungsgewohnheiten, die Steigerung der koérperlichen Aktivitdt und/oder die
Reduzierung der sitzenden Zeit abzielten bei Menschen ohne bekannte kardiovaskulare
Vorerkrankungen oder Risikofaktoren (230,232).

Uber alle Endpunkte wurden insgesamt 113 randomisierte (RCT) und clusterrandomisierte
(CRT) Studien eingeschlossen. Soweit berichtet, lag der Mittelwert des Alters zwischen 18,5
und 79,5 Jahren. Fiinfzehn Studien schlossen Personen > 60 Jahren ein, 73 Studien schlossen
Manner und Frauen ein. Insgesamt 46 Studien schlossen Personen aufgrund eines
,Suboptimalen” Bewegungs- und/oder Erndhrungsverhaltens ein. Vierzehn Studien schlossen
Personen wegen eines erhohten Kérpergewichts oder einer familidaren Belastung fiir einen Typ
2 Diabetes mellitus oder eine kardiovaskuldre Erkrankung ein. In den {brigen 53 Studien
wurden die Teilnehmenden nicht aufgrund eines Gesundheitsverhaltens oder Risikos
eingeschlossen. Obwohl kardiovaskulare Risikofaktoren kein Einschlusskriterium waren, lagen
bei Teilen der Studienpopulationen kardiovaskuldre Risikofaktoren vor (Details siehe
Evidenzbericht).

In den insgesamt 157 Interventionsarmen aller 113 Studien bezog sich die Beratung zu 32,5%

sowohl auf Erndhrung als auch koérperliche Aktivitat, zu 19% nur auf Ernahrung und zu 48,1%
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ausschlieRlich auf die koérperliche Aktivitat. Hinsichtlich der Intensitat lag der Median (IQR) der
Anzahl der Kontakte bei 7 (3—16), die sich liber im Median 6 Monate (3-12) erstreckten. In
29,9% der Interventionen lag war die Gesamtkontaktzeit < 30 Minuten, in 50,3% lag sie
zwischen 30 Minuten und 6 Stunden und in 19,8% Uber 6 Stunden.

Fir n = 57 der insgesamt 157 Interventionsarme wurden keine verhaltenstheoretischen
Grundlagen berichtet. Sofern benannt, basierten Interventionen auf dem transtheoretischen
Modell der Verhaltensdanderung (n = 59), der sozialkognitiven Theorie, der Theorie des
geplanten Verhaltens (n = 8), der Theorie der Selbstregulation (n=7), der
Selbstbestimmungstheorie (n = 6) und anderen. Benannte Techniken der Verhaltensdanderung
waren: Verhaltensziele setzen (n = 132), Riickmeldung zum Verhalten (n = 100), Soziale
Unterstlitzung (n = 49), Ergebnisse vergleichen (n=58) und Selbstvertrauen férdern (n = 76).
In 17 Studien (20 Interventionsarme) folgte die Intervention den Prinzipien motivierender
Gesprachsfiihrung und in 6 Studien (6 Interventionsarme) basierte die Beratung zumindest
teilweise auf dem ,,5 A“-Modell (ask, advise, assess, assist, arrange).

Die vorliegende Evidenz erlaubt keine Riickschliisse, welche verhaltenstheoretischen
Grundlagen, Beratungsansatze und Techniken der Verhaltensdanderung besonders wirksam
sind.

Drei von Patnode et al. (2022) eingeschlossene Studien (48.382 Studienteilnehmende)
berichteten Daten zu klinischen kardiovaskuldaren Endpunkten (235-237). Es zeigte sich bei
geringer Aussagesicherheit der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und
Inkonsistenz] kein Hinweis auf einen Nutzen der Interventionen. Die grofte Studie (n =47.179)
mit postmenopausalen Frauen ergab keinen Unterschied in der Gesamt-, kardiovaskularen
und koronaren Mortalitat zwischen Frauen in der Erndhrungsberatungsgruppe und der
Kontrollgruppe (iber eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 13,4 Jahren (235). In einer
stratifizierten Analyse zeigten sich Vorteile fiir Frauen ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen
und mit normalem Blutdruck zu Studienbeginn hinsichtlich der Inzidenz einer KHK, denen
jedoch ein erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall gegenliberstand. Zwei weitere Studien zur
Erhéhung der korperlichen Aktivitat mittels 12-woéchigen schrittzdhlerbasierten
Interventionen zeigten in allen Gruppen niedrige CVD-Ereignisraten (insgesamt 20
kardiovaskuldare Ereignisse bei 1321 Personen Uber 48 Monate Nachbeobachtungszeit)
(236,237). Nach Poolen der Daten aus beiden Studien zeigten sich statistisch signifikante

Interventionseffekte fiir nicht-tddliche und todliche kardiovaskuldre Ereignisse nach 4 Jahren
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(geringe Aussagesicherheit der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und
Inkonsistenz]).

Hinsichtlich des Endpunktes Lebensqualitdt zeigte sich kein klares Muster eines klinisch
bedeutsamen Nutzens bei einer Nachbeobachtungsdauer von 6 bis 12 Monaten (15 Studien;
58.286 Studienteilnehmende; geringe Aussagesicherheit (Herabstufung wegen fehlender
Prazision und Inkonsistenz).

Die verhaltensbezogenen Interventionen waren bei Nachbeobachtungszeitraumen von 6 bis
24 Monaten mit kleinen, statistisch signifikanten Senkungen des Blutdrucks, des LDL-
Cholesterins und des Gewichts und Verbesserungen des Erndhrungs- und
Bewegungsverhalten der Teilnehmenden verbunden.

Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit verhaltensbezogenen Interventionen waren

sehr selten und die Studien zeigten kein statistisch signifikant erhéhtes Schadensrisiko.
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9 Medikamentose MaRnahmen

Fir die medikamentdse und nicht-medikamentose Behandlung der Hypertonie und des
Diabetes mellitus und weitere wichtiger klinischer Risikofaktoren verweisen wir auf die

entsprechenden Leitlinien (siehe auch Tabelle 1).

9.1 Cholesterinsenkung

9.1-1 Empfehlung konsensbasiert bestatigt 2024

Vor Beginn einer Lipid-senkenden Behandlung sollten Ursachen fiir Empfehlungsgrad
eine sekundare Hypercholesterindmie bedacht werden (z.B. EK
Hypothyreose, exzessiver Alkoholkonsum, entgleister Diabetes, Leber-

und Nierenerkrankungen, Folgen einer medikamentdsen Therapie).

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Im Falle der genannten Ursachen einer sekundaren Hypercholesterindmie profitieren die
Betroffenen zusatzlich oder gegebenenfalls ausschlieBlich von einer kausalen Behandlung der
jeweiligen Ursache. Daher sollten diese Ursachen bedacht werden, bevor eine Statintherapie

empfohlen oder begonnen wird.

Hintergrund

Eine manifeste Hypothyreose kann zu einem Anstieg des Gesamtcholesterins, des LDL-C, des
Lipoprotein(a) und der Triglyceride fiihren und eine Hormonsubstitution zu einer
Normalisierung der Werte (238,239).

Ein exzessiver Alkoholkonsum (10%) und ein entgleister Diabetes mellitus (8%) zeigten sich in
einer Kohortenstudien (824 Patient*innen, die wegen einer schwer behandelbaren
Dyslipidamie in eine Spezialambulanz liberwiesen worden waren) als hadufigste Ursache der
schwer behandelbaren Dyslipidamie (240).

Ein Nephrotisches Syndrom fihrt regelhaft zu einer Dyslipidamie (241).

Eine primar bilidare Cholangitis (PBC) und extrahepatische Cholestase (Verschlussikterus)
konnen zu einem Anstieg des Serumcholesterins und LDL-C fiihren (239,242). In einer

systematischen Ubersichtsarbeit von 3 Kohortenstudien (1.308 Studienteilnehmende) konnte
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kein eindeutiger Zusammenhang zwischen PBC und Entstehen einer koronarer Herzkrankheit

(KHK) gezeigt werden (242).

Eine Metaanalyse zeigte, dass vor allem Thiaziddiuretika mit einem Anstieg des

Gesamtcholesterins, des LDLs und der Triglyceride assoziiert sind (243).
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9.1-2 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
a) Bei einem absoluten Risiko flir kardiovaskuldre Ereignisse = 20 % in Empfehlungsgrad

10 Jahren soll Personen < 75 Jahren eine Statintherapie empfohlen

werden. A
b) Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse von 10 bis
< 20 % und deutlich erhéhtem altersbezogenem Risiko sollte eine
Statintherapie empfohlen werden. B
c) Bei Uber 75-jahrigen ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
kann keine Empfehlung fiir oder gegen eine Statintherapie gegeben
Statement

werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (fiir den Vergleich Statin mit Placebo) (96,244—248)

Alle Altersgruppen

Gesamtmortalitat (RR 0,92 [95% KI: 0,87-0,98]) hoch (DD D)
kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0,91 [95% KI: 0,81; 1,02]) moderat (DD O)
Letale und nicht-letale Herzinfarkte (RR: 0,67 [95% KI: 0,60; 0,75]) hoch (DD D)
Letale und nicht-letale Schlaganfalle (RR: 0,78 [95% KI: 0,68; 0,90]) hoch (DD D)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR 0,97 [95% KI: 0,93; 1,01]) hoch (DD P D)
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (RR: 0,97 [95% KI: 0,93; 1,01]) hoch (DDDD)
Nierenfunktionsstérung (OR1,14 [95% KI: 1,01; 1,28]) moderat (DD O)
Leberfunktionsstérungen? (OR 1,33 [95% KI: 1,12; 1,58]) hoch (DD D)
Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 (OR 1,01 [95% KI: 0,88 ; 1,16]) moderat (DD O)
Krebserkrankungen (RR 0,98 [95% KI: 0,91; 1,04]) hoch (DD D)
Myopathien? (OR 0,88 [95% KI: 0,62; 1,24] moderat (PHDO)
Muskelschmerzen (OR 1,06 [95% KI: 1,01; 1,13]) hoch (DD D)

Bei Personen alter 65 Jahre
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Gesamtmortalitat (RR 0,95; [95% KI: 0,84; 1,07])

kardiovaskulare Mortalitat (RR 1,01 [95% KI: 0,83;1,24])

Letale und nicht-letale Herzinfarkte (RR 0,45 [95% KI: 0,31; 0,66])
Letale und nicht-letale Schlaganfalle (RR 0,78 [95% KI: 0,60; 1,01])
Absetzen wegen unerwiinschter Ereignisse (RR 0,79 [95% KI: 0,64; 1,11])
Absetzen wegen Muskelschmerzen (RR 1,17 [95% KI: 0,64; 2,14])
Bei Personen édlter 75 Jahre

Gesamtmortalitat (RR 1,34 [95% KI: 0,98; 1,84])

kardiovaskulare Mortalitat (RR 1,39; [95% KI: 0,84; 2,31])
Inzidente KHK (RR 0,70 [95% KI: 0,43; 1,13])

Letale und nicht-letale Schlaganfalle (RR 1,09 [95% KI: 0,63; 1,89])

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

moderat (DD O)
moderat (DD O)
hoch (DD D D)
moderat (PP DO)
moderat (PP D O)
gering (BOOO)

gering (BOOO)

sehr gering (OO O)
sehr gering (POOO)
sehr gering (OO O)

L definiert als mindestens 3-facher Anstieg der AST oder ALT oder Diagnose einer Lebererkrankung
2 definiert als CK-Anstieg >10fache des Normalwertes, Rhabdomyolysen oder klinische Diagnose einer

Muskelerkrankung)

Rationale:

Begriindung der Empfehlung:
Die DEGAM-Autor*innengruppe stitzt sich bei diesen Empfehlungen

auf die Literatur, die ausgehend von den vorab formulierten

Schlisselfragen systematisch recherchiert und bewertet wurde (Details

siehe Hintergrund auf Seite 135ff und Evidenzbericht). Die Gruppe sieht

fiir Personen unter 75 Jahre und ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen eine moderate bis gute Aussagesicherheit der

Evidenz, dass eine Statintherapie die Mortalitdt und Morbiditat senkt.

Dissensdarstellung der DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR:

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR
stimmen der oben genannten Empfehlung 9.1-2 nicht zu und
begriinden dies wie folgt (Der anschlieBende Text im Kasten wurden
unter den Mandatstragenden der sechs Fachgesellschaften
abgestimmt):

Die Empfehlung in dieser Leitlinie empfiehlt eine Statintherapie mit

einer ,,Soll-Empfehlung” erst ab einem Risiko von 20%, d.h. zu einem
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In den klinischen Studien variierte der relative Nutzen — abgesehen vom
Alter — nicht flir verschiedene Gruppen (Geschlecht, Vorliegen
bestimmter kardiovaskularer Risikofaktoren). Ausschlaggebend fiir die
Hohe der absolute Risikoreduktion und den Nutzen ist das
kardiovaskulare Ausgangsrisiko (siehe Tabelle 10). Geht man davon aus,
dass Statine kardiovaskulare Ereignisse um relativ ca 30 % reduzieren,
liegt bei einem Ausgangsrisiko von 20% Uber 10 Jahre die absolute
Risikoreduktion bei ca 6% in 10 Jahren.

Statine werden insgesamt gut vertragen. Die Leitliniengruppe sieht bei
moderater bis hoher Aussagesicherheit der Evidenz, dass das Risiko fir
subjektive Muskelbeschwerden (siehe hierzu auch Empfehlung 9.2-4)
und einen Anstieg der Transaminasen und Retentionswerte unter einer
Statintherapie ansteigt, schwere Nebenwirkungen (Rhabdomyolysen,
schwere Leberschadigungen) sind jedoch sehr selten.

Bei jlingeren Personen, die trotz verschiedener Risikofaktoren allein
aufgrund ihres Alters ein 10 Jahres-Risiko unter 20% haben, sieht die
Leitliniengruppe ebenfalls einen relevanten, aber weniger klar zu
bemessenden Nutzen einer Statintherapie. Ein Hinweis auf eine solche
Situation ist, wenn das individuelle 10-Jahres Risiko deutlich héher

ausfallt, als dies im Altersdurchschnitt zu erwarten ware. Die

Zeitpunkt, an dem bereits jede 5. Person in den nachsten 10 Jahren ein
kardiovaskulares Ereignis erreichen wird. Im Widerspruch dazu
pladieren die genannten Fachgesellschaften bereits beim Vorliegen

einer Risikokonstellation von 10% fiir ein kardiovaskuldres Ereignis in

den ndchsten 10 Jahren im Rahmen einer partizipativen

Entscheidungsfindung neben notwendigen Lebensstilveranderungen
eine bedarfsgerechte Statintherapie zu empfehlen und umzusetzen
bzw. bei einem Risiko von 7,5% in den nachsten 10 Jahren eine
Statintherapie zu erwagen.

Diese Auffassung wird durch eine Entscheidung des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss) vom 19.12.2024 gestitzt, in dem die
Risikoschwelle bezliglich der primarpraventiven Verordnung von
Statinen auf 10 % Ereignisrate/10 Jahre abgesenkt wird (249).

Mit dem Absenken der Risikoschwelle geht laut GBA keine generelle
Empfehlung fir den Einsatz von Statinen ab diesem Schwellenwert
einher, sondern es wird ermdglicht, dass nach einer arztlichen
Risikoabwagung fir die jeweilige Patientin oder den jeweiligen
Patienten Lipidsenker, auch lGber medizinisch begriindete Einzelfille
hinaus, ab dieser Risikoschwelle verordnungsfahig sind. Der GBA

orientiert sich an der Leitlinie des ,,National Institute for Health and
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Leitliniengruppe sieht Hinweise, dass die relative Wirksamkeit von
Statinen mit zunehmendem Alter abnimmt. So ist méglichweise der
relative Effekt auf die Gesamt- und kardiovaskuldare Mortalitat bereits
bei Personen ab 65 Jahren geringer als bei jiingeren Personen. Die
Hinweise erscheinen jedoch nicht deutlich genug, um eine gesonderte
Empfehlung bereits fiir Personen ab 65 Jahren zu begriinden. Bei
Personen, die alter als 75 Jahre sind, finden sich bei sehr geringer
Qualitat der Evidenz Hinweise, dass der Nutzen in einen Schaden
umschlagen kénnte. Eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur
konkurrierende Todesursachen konnte dazu fihren, dass durch eine
medikamentose Lipidsenkung keinerlei Senkung der Gesamtmortalitat
mehr zu beobachten ist.

In Deutschland hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) nach
Abschluss der Konsensusphase dieser Leitlinie eine Anderung der
Arzneimittelrichtlinie beschlossen (249). Ab 2025 ist eine Verordnung
von Lipidsenkern zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
bereits ab einen kardiovaskuldren Risiko > 10%/10 Jahre (statt wie
bisher > 20%/10 Jahre) moglich (249). Bei Diabetes mellitus Typ 1 und
Mikroalbuminurie sowie bei familidrer Hypercholesterindamie ist die

Verordnungsmoglichkeit unabhangig vom kardiovaskularen Risiko

Care Excellence (NICE)“ (80), welche durch die Ergebnisse der im
Stellungnahme-Verfahren vorgelegten Metaanalyse von Chou et al.
2022 (244) unterstiitzt wird.

Nach dieser empfiehlt die USPSTF (US Preventive Services Task Force),
dass ein Statin zur Primarpravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
bei Erwachsenen im Alter von 40 bis 75 Jahren verschrieben werden
soll, die einen oder mehrere Herz-Kreislauf-Risikofaktoren (z. B.
Dyslipidamie, Diabetes, Bluthochdruck oder Rauchen) und ein
geschatztes 10-Jahres-Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen von 10 %
oder mehr haben. Die USPSTF empfiehlt weiterhin, dass Arzte selektiv
ein Statin zur Primarpravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen fir
Erwachsene im Alter von 40 bis 75 Jahren mit einem oder mehreren
kardiovaskularen Risikofaktoren haben, anbieten, die ein geschatztes
10-Jahres-Herz-Kreislauf-Risiko von 7,5 % bis weniger als 10 % haben.
Die Wahrscheinlichkeit eines Nutzens ist in dieser Gruppe geringer als
bei Personen mit einem 10-Jahres-Risiko von 10 % oder mehr (251) .
Die Empfehlungen finden sich zudem in den “2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice”, in der auch eine
zielgerichtete Cholesterinsenkung ab einem altersabhangigen Risiko

von 10% empfohlen wird (42).
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gegeben. Dariiber hinaus definierte der G-BA Patientengruppen, bei
denen bereits unterhalb einer Risikoschwelle von < 10 Prozent/10
Jahren — geschatzt mit den verfiigbaren Risikokalkulatoren — ein hohes
kardiovaskuldres Risiko bestehen kann und somit auch Lipidsenker zu
Lasten der GKV verordnungsfahig sind: Autoimmunerkrankungen wie
systemischer Lupus erythematodes oder systemische
Entziindungserkrankungen mit vergleichbarem kardiovaskularem
Risiko, HIV-Infektion oder Schizophrenie, bipolare Stérungen und
Psychosen mit vergleichbarem kardiovaskularem Risiko. Dabei besteht
aber ein Vorrang fir allgemeine Verhaltensmalnahmen.

Durch den Beschluss des G-BA wurde weder die den oben genannten
Empfehlungen zugrundliegende Evidenzbasis noch deren Bewertung
nach GRADE verandert. Die vom G-BA erdffnete
Verordnungsmoglichkeit von Statinen bei einem 10-Jahres-Risiko
zwischen 10 und 20% bedeutet zudem nicht im Umkehrschluss, dass in
diesem Fall automatisch Statine verordnet werden sollen. Bei tiber 70-
Jahrigen liegt das durchschnittliche 10-Jahres-Risiko im Durchschnitt
bereits Gber 10%. Wird das kardiovaskuldre Risiko mit Score2 geschatzt,
haben Manner ab dem 70. Lebensjahr, selbst mit optimalen Blutdruck-

und Lipidwerten, bereits immer ein Risiko >= 10% (250). Hier in jedem

Den o.g. Fachgesellschaften ist daher eine friihere klar gestiitzte
Empfehlung einer Statin-Gabe neben der intensiven Empfehlung von
Lebensstilveranderungen ab dem Zeitpunkt wichtig, ab dem bereits
jede 10. Person in den nachsten 10 Jahren von einem kardiovaskuldren
Ereignis bedroht ist. Dieses Vorgehen wird als kosteneffektiv gewertet
(252). Die in Tabelle 10 dieser Leitlinie dargestellte NNT (number
needed to treat) wird von den genannten Fachgesellschaften ebenfalls
als Argument fiir einen deutlicher positionierten Einsatz von Statinen
ab einem Risiko von 10 % Ereignisrate/10 Jahre gewertet.

Zu Empfehlung 9.1-2 c:

Eine grundsatzlich einschrankende Empfehlung einer Statin-Therapie
flir Menschen > 75 Jahren ware nach Auffassung der genannten
Fachgesellschaften nicht gerechtfertigt. Register-Studien zeigen hier
zwar eine Abschwachung der Wirkung (245,253-258), dennoch besteht
auch bei dlteren Menschen ohne manifeste Arteriosklerose kein Anlass
fiir eine grundsatzliche Dichotomie der Statin-Indikation ab dem 75.
Lebensjahr.

Die Folgen des Absetzens der Statine in dieser Altersgruppe sind
ebenfalls untersucht, die hier zusatzlich zitierten Studiendaten

begriinden aber hinreichend eine Fortflihrung der Statintherapie bei
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Fall Statine einzusetzen wiirde bedeuten, einfach den Prozess des
Alterns medikamentds behandeln zu wollen. Die dartber hinaus im G-
BA-Beschluss genannten Personengruppen wurden in der Leitlinie
berlcksichtigt. Flir Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und
Mikroalbuminurie siehe Empfehlung 7.5. Auf die Limitationen von
Risikoscores bei bestimmten Personengruppen wird auf Seite 43f

hingewiesen.

entsprechenden Risikopatienten auch in dieser Altersgruppe (259). Die
Wirkung einer Senkung eines erhéhten LDL-C-Spiegels konnte bei liber
75 jahrigen Patienten ohne Vorgeschichte einer koronaren
Herzerkrankung in einer randomisierten, Placebo-kontrollierte
Outcome-Studie (EWTOPIA) belegt werden. Die Studie zeigt, dass 10
mg Ezetimib bei > 75 jahrigen Patienten kardiovaskuldare Outcomes
reduziert und wird als Hinweis der Wichtigkeit einer LDL-C Senkung in
der Primarpravention bei >75 jahrigen Menschen mit erhéhtem LDL-C

gewertet (260)
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Tabelle 10: NNT (number needed to treat) fiir eine Statintherapie, stratifiziert nach Endpunkten und Basisrisiken

Gesamt- Kardiovaskuldre | Herzinfarkte? Schlaganfille! | Kardiovaskulire
mortalitat Mortalitdt Ereignisse?
Relative 0,92 0,91 0,67 0,78 0,72
Risikoreduktion? [0,87; 0,98] [0,81; 1,02]) [0,60; 0,75] [0,68; 0,90] [0,64; 0,81]
NNTbei 286 769 118 256 78
Ba'5|s"r|5|ko W|e4|n [175; 714] [400; 5000] [83; 213] [185; 400] [62; 105]
Primarstudien 1-6 Jahre 2-6 Jahre 2-6 Jahre 1-6 Jahre 1-6 Jahre
galx\ls}—str)ii:ko von 125 - > " W
10%/10 Jahre’ [77; 500] [53; -500] [25; 40] [31; 100] [28; 53]
gal\\‘s.:-s?ii:ko von 63 >6 15 23 18
20%/10 Jahre® [38; 250] [26; -250] [13; 20] [16; 50] [14; 26]
1) letale und nichtletale Ereignisse
2) entsprechend den kombinierten Endpunkten der Primarstudien
3) Quelle: (244)
4) beruhend auf Basisrisiko und Nachbeobachtungsdauer der Priméarstudien; alle Angaben zitiert nach (244)
5) eigene Berechnung ausgehend von genanntem Ausgangsrisiko Risiko und relativer Risikoreduktion

Hintergrund

Nutzen und Schaden einer Statintherapie unabhdéngig vom Alter

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden einer Statintherapie im Vergleich zu Placebo oder
keiner Statintherapie bei Personen ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung wurde eine
Evidenzsynthese der USPSTF bertcksichtigt, die 22 RCTs und 3 Beobachtungsstudien
identifizierte (96,244). Zur Frage nach dem Schaden wurden zudem eine weitere
Ubersichtsarbeit  beriicksichtigt, die zusédtzlich auch RCTs mit einer kurzen
Nachbeobachtungsdauer von < 6 Monaten in die Analyse einschloss (insgesamt 62 Studien)
(261).

Zur Frage nach dem Nutzen einer Statintherapie versus Placebo oder keiner Statintherapie
beriicksichtigten Chou et al. (2022) 22 RCTs. Das Durchschnittsalter lag in diesen Studien
zwischen 52 und 75 Jahren. Eine Studie schloss Personen im Alter von 70 bis 82 Jahren
(PROSPER), 10 Studien schlossen Teilnehmer im Alter von <75 Jahren ein; drei Studien hatten
keine obere Altersgrenze. In drei Studien wurden nur Manner eingeschlossen, und in einer
Studie nur Frauen. In den Ubrigen Studien betrug der Frauenanteil 15 bis 75 Prozent. Zwei
Studien (ASCOT-LLA und PREVEND-IT) schlossen Personen mit kardiovaskuldren Ereignissen
ein, allerdings lag der Anteil laut den Autoren der Ubersichtsarbeit wie in den

Einschlusskriterien gefordert bei < 10%. Im Widerspruch dazu wird fir die ASCOT-LLA unter
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den Studiencharakteristika ein Anteilswert von 18% berichtet. Anders als in einer
Vorgingerversion der Ubersichtsarbeit (262) wurden nun die Studien PROSPER und ALLHAT-
LLT aus dem Jahr 2002 berticksichtigt, flir die seit 2022 separate Daten zur Primarpravention
vorliegen. PROSPER nahm im Vergleich zu den anderen Primarpraventionsstudien altere
Teilnehmer auf, was zu einer geringeren Wirkung der Statintherapie aufgrund
konkurrierender Mortalitat oder einer geringeren Wirksamkeit in dieser Altersgruppe aus
anderen Griinden gefiihrt haben kénnte. ALLHAT-LLT war eine Open-Label-Studie und wies
bei den endgiiltigen LDL-C-Werten einen geringen Unterschied zwischen der Statintherapie
und der lblichen Versorgung auf (14,2 %), der wahrscheinlich auf eine hohe Zahl von Follow-
up-Verlusten in der Statintherapie-Gruppe (22 %) und eine hohe Zahl von Crossover-
Teilnehmern aus der Ublichen Versorgung (29 %) zuriickzufiihren war. Alle Studien schlossen
Personen mit erhohtem kardiovaskularem Risiko ein, wobei das Risikoprofil variierte
(Dyslipidamie 6 Studien, Diabetes mellitus 4 Studien, Hypertonie 2 Studien, asymptomatische
Arteriosklerose der Carotis 3 Studien, Aortenstenose 1 Studie; Mikroalbuminurie 1 Studie,
Rheumatoide Arthritis 1 Studie, Kombination verschiedener Risikofaktoren 3 Studien). Bei
Studienbeginn lag der mittlere LDL-C-Wert zwischen 108 und 191 mg/dL, der HDL-C-Wert
zwischen 36 und 62 mg/dL, das Gesamtcholesterin zwischen 195 und 271 mg/dL. Unter den
22 RCTs untersuchten 17 eine einzige feste Dosierung (Dosisintensitat gemal den ACC/AHA-
Kriterien (siehe im Anhang) gering 1, moderat 12, hoch 4). Zwei weitere Studien untersuchten
fest dosierte Statin-Schemata mit mehreren Dosiskategorien und 3 Studien erlaubten eine
Dosistitration. Die mediane Dauer der Nachbeobachtung lag zwischen 6 Monate — 6 Jahren.
Drei Studien beendeten die Rekrutierung frihzeitig wegen deutlicher Effekte (ASCOTLLA,
JUPITER) bzw. geringer Ereignisrate (TRACE-RA). Die Autoren der Ubersichtsarbeit beurteilten
die Studienqualitdt von 7 Studien als gut und die Qualitat der 15 Gbrigen Studien als moderat.
Das durchschnittliche errechnete 10-Jahres Risiko flir MACE lag bei etwa 12%.

Die Ubersichtsarbeit weist darauf hin, dass die Behandlung mit Statinen eine signifikante
Verringerung der Gesamtmortalitdt bewirken kann (RR 0,92 [95% KI: 0,87; 0,99]; 18 RCTs;
85.186 Studienteilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz). Die im Vergleich zu der friheren
Version der Ubersichtsarbeit (262) etwas geringere relative Risikoreduktion wird im
Wesentlichen durch die Bericksichtigung der Daten zur Primarpravention der Studien
PROSPER und ALLHAT-LLT erklart, die beide eher dltere Studienteilnehmer rekrutierten. Die

Ergebnisse waren in Sensitivitdtsanalysen (Bericksichtigung nur von Studien guter Qualitat,
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Ausschluss von Studien mit Anteil von Personen mit kardiovaskuldrer Erkrankung zu
Studienbeginn) weitestgehend stabil. Die Ergebnisse waren nicht mehr signifikant, aber
zeigten ahnliche Punktschatzer, wenn Studien mit frihzeitigen Rekrutierungsstopp oder
Studien mit Verlaufsbeobachtung < 3 Jahre aus der Analyse ausgeschlossen wurden.

Es zeigte sich keine signifikante Auswirkung auf die kardiovaskuladre Sterblichkeit (RR 0,91;
[95% KI: 0,81; 1,02]; 12 RCTs; 75.138 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen fehlender Prazision]). Auch hier zeigte sich im Vergleich zur friiheren
Version der Ubersichtsarbeit eine geringere Risikoreduktion, die durch die Beriicksichtigung
der Daten zur Primarpravention der Studie ALLHAT-LLT erklart wurden. Wurde diese Studie
aus der Analyse ausgeschlossen, war der Effekt groBer und signifikant (RR 0,85 [95% KI: 0,73;
0,98]). Die Ergebnisse waren in weiteren Sensitivitatsanalysen (Berlicksichtigung nur von
Studien guter Qualitdt, Ausschluss von Studien mit frihzeitigen Rekrutierungsstopp,
Ausschluss von Studien mit Anteil Sekundarpravention, Beriicksichtigung nur von Studien mit
Verlaufsbeobachtung > 3 Jahre) weitestgehend stabil.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des Risikos fiir letale und nicht-letale Schlaganfille
(RR 0,78; [95% KIl: 0,68; 0,90]; 15 RCTs; 76.610 Studienteilnehmende; hohe Qualitdt der
Evidenz). Hier zeigte die zusatzliche Beriicksichtigung der Daten zur Primarpravention aus
PROSPER und ALLHAT-LLT keinen Einfluss auf das Ergebnis. Die Ergebnisse waren in weiteren
Sensitivitdatsanalysen (Berilcksichtigung nur von Studien guter Qualitdat, Ausschluss von
Studien mit frihzeitigen Rekrutierungsstopp, Ausschluss von Studien mit Anteil
Sekundarpravention, Berlicksichtigung nur von Studien mit Verlaufsbeobachtung > 3 Jahre)
weitestgehend stabil.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des Risikos fiir letale und nicht-letale Herzinfarkte
(RR 0,67 [95% KI: 0,60; 0,75]; 12 RCTs; 7.5401 Studienteilnehmende; hohe Qualitdt der
Evidenz). Hier zeigte die zusatzliche Beriicksichtigung der Daten zur Primdrprdvention aus
ALLHAT-LLT keinen Einfluss auf das Ergebnis. Die Ergebnisse waren in weiteren
Sensitivitdtsanalysen (Berlicksichtigung nur von Studien guter Qualitdt, Ausschluss von
Studien mit frihzeitigen Rekrutierungsstopp, Ausschluss von Studien mit Anteil
Sekundarpravention, Berlicksichtigung nur von Studien mit Verlaufsbeobachtung > 3 Jahre)

weitestgehend stabil.
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Zur Frage nach dem Schaden einer Statintherapie im Vergleich zu Placebo oder keiner
Statintherapie bericksichtigten Chou et al. (2022) insgesamt 19 RCTs (75.005
Studienteilnehmende) und 3 Beobachtungsstudien (417.523 Studienteilnehmende) (96,244).
Eine weitere Ubersichtsarbeit zum Schaden einer Statintherapie in der Primarpravention
bericksichtigte zusatzlich auch RCTs mit einer Nachbeobachtungsdauer von < 6 Monaten und
analysierte die Daten von insgesamt 62 Studien (120.456 Studienteilnehmende) (261).

Chou et al. (2022) berichten kein erhohtes Risiko fur das Auftreten schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (RR 0,97 [95% KI: 0,93; 1,01]; 10 RCTs; 55.419
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz) oder fiir den Abbruch der Studie aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen (RR 0,97 [95% KI: 0,78-1,19]; 10 RCTs; 43.783
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz) (96,244). Es fand sich kein erhéhtes Risiko
flir Krebserkrankungen jeglicher Art (RR 0,98; [95% KI: 0,91; 1,04]; 13 RCTs; 71.733
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz) oder Krebstod (RR 0,89; [95% KI: 0,66; 1,19];
6 RCTs; 45.064 Studienteilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz).

Fiir das Auftreten eines Diabetes mellitus berichten Chou et al. kein erhdhtes Risiko (RR 1,04;
[95% KI: 0,92; 1,19]; 6 RCTs; 59 083 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Inkonsistenz]), wobei statistische Heterogenitat vorlag (1> = 52%). Ein
dhnliches Ergebnis berichten Cai et al. (2021): (RR 1,01; [95% KI: 0,88-1,16]; 9 RCTs; 58.629
Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Inkonsistenz])
(261). Eine Studie (JUPITER) fand eine signifikante Risikoerhéhung im Zusammenhang mit
einer hochdosierten Statintherapie. Eine weitere Studie (WOSCOPS) zeigte eine
Risikoreduktion im Zusammenhang mit einer moderaten Statindosierung. Chou et al. (2022)
weisen auf die unterschiedlichen Methoden der Diabetes-Diagnose und die Statindosierungen
als mogliche Ursache fir die Inkonsistenzen hin. Drei Beobachtungsstudien berichteten
ebenfalls inkonsistente Ergebnisse. Eine gematchte Fall-Kontroll-Studie (588 Diabetesfalle und
2.063 Kontrollen) fand keine Assoziation (OR 1,01 [95 % KI 0,80 bis 1,40) nach Anpassung fur
BMI, Bluthochdruck, Steroidgebrauch, Rauchen in der Vorgeschichte und Anzahl der Besuche
in allgemeinmedizinischer Praxis innerhalb von 3 Jahren. Eine Analyse der Women's Health
Initiative bei postmenopausalen Frauen (10.834, die Statine einnahmen, und 143.006, die
keine Statine einnahmen), die nach eigenen Angaben keine Herz-Kreislauf-Erkrankungen
hatten, zeigte eine HR = 1,48 [95 % Kl 1,38 bis 1,59] nach Adjustierung fir Alter, ethnische

Zugehorigkeit, Bildung, Rauchen, BMI, korperliche Aktivitdt, Alkoholkonsum, Energiezufuhr,
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Diabetes in der Familie und Hormontherapie. Eine retrospektiven Kohortenstudie aus Israel
(261.032 Studienteilnehmende) zeigte bei Personen, die eine Statintherapie in geringer
Dosierung begonnen hatten, lUber eine maximale Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren ein
ahnlich hohes Risiko fiir einen Diabetes mellitus wie bei Personen, die kein Statin einnahmen,
wenn das 10-jahrige kardiovaskuldare Mortalitatsrisiko 25 % war. Bei Personen mit einem 10-
Jahres-Risiko fir kardiovaskuldare Mortalitat von 1 % bis 5 % betrug das Risiko fur das Auftreten
von Diabetes 8,2 % bei Personen, die ein Statin einnahmen und eine Adharenz von >50 %
aufwiesen, verglichen mit 6,2 % bei Personen, die kein Statin einnahmen und 5,6 % bei
Personen, die ein Statin einnahmen und eine Adharenz von <50 % aufwiesen.

In Chou et al. (2022) zeigten sich in 8 RCTs (59.672 Studienteilnehmende) nur insgesamt 6
Falle einer Rhabdomyolyse. Auch Cai et al. (2021) berichten eine niedrige Ereignisrate von
Myopathien (definiert als CK-Anstieg >10fache des Normalwertes, Rhabdomyolyse oder
klinische Diagnose einer Muskelerkrankung), die in 25 RCTs (85.740 Studienteilnehmende)
Uber eine durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer von ca. 4 Jahren in der Kontroll- bzw.
Statingruppe bei 14/10.000 Personen bzw. 12/10.000 Personen lag (RR 0,88 [95% KI: 0,62;
1,24], moderate Qualitat der Evidenz, Herabstufung wegen fehlender Prazision) (261).

Nicht véllig konsistent sind die Angaben der beiden Ubersichtsarbeiten zum Risiko fiir
Muskelschmerzen und Leberfunktionsstorungen.

Chou et al. (2022) berichten basierend auf 9 RCTs (46.388 Studienteilnehmende) fur
Muskelschmerzen ein RR von 0,98 [96% KI: 0,86; 1,11], hohe Qualitdt der Evidenz (96,244).
Demgegeniiber berichten Cai et al. (2021) basierend auf den Daten von 21 RCTs (65.304
Studienteilnehmende) eine geringe, aber signifikante Haufung von Muskelschmerzen (OR 1,06
[95 % KI: 1,01-1,13]; hohe Qualitat der Evidenz)(261). Fiir Leberfunktionsstérungen zeigten
beide Ubersichtsarbeiten bei unterschiedlichen Definitionen unterschiedliche Ergebnisse, sind
aber insofern konsistent, als dass sich die berichteten Falle meist auf Erhohungen der
Leberenzyme beziehen und schwerwiegende Falle von Leberschadigungen selten waren. Cai
et al. berichten fir Leberfunktionsstérungen (definiert als mindestens 3-facher Anstieg der
AST oder ALT oder Diagnose einer Lebererkrankung) eine OR=1,33 [95% KI: 1,12-1,58]), wobei
die Ereignisrate in der Kontrollgruppe 92 Fallen/10.000 Personen und einer mittleren

Nachbeobachtungsdauer von ca. 4 Jahren betrug (261).
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Cai et al. berichten zudem ein héheres Risiko fiir Nierenfunktionsstorungen (definiert als jede
Art der Verschlechterung der Nierenfunktion, Proteinurie und Diagnose einer
Nierenerkrankung) (8 RCTs; 32.001 Teilnehmende; RR 1,14 [95% KI: 1,01; 1,28]; moderate
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Inkonsistenz]) und Augenstérungen (Katarakt oder
andere Augenerkrankungen) (6 RCTs; 25.328 Teilnehmende; RR 1,23 [95% KI: 1,04; 1,47];

moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Inkonsistenz]) (261).

Nutzen und Schaden einer Statintherapie bei dlteren Personen

Chou et al. (2022) berichten die Ergebnisse einer Metaanalyse basierend auf Daten aus drei
Studien (Jupiter, PROSPER (nur Primdarpraventionspopulation) und ALLHAT-LLT) fir
Teilnehmer Gber 70 Jahren (96,244). Die Schatzungen fir die relativen Effekte sind sehr
unprazise und inkonsistent. Erganzend berichten die Autoren die Ergebnisse einer narrativen
Synthese von insgesamt 9 RCTs. Zur Wirksamkeit von Statinen im Vergleich zu Placebo bei
Menschen > 75 Jahre lagen nur Daten einer Post-hoc-Analyse der Studie ALLHAT-LLT vor (726
Studienteilnehmende). Hier zeigte sich ein Hinweis fiir eine erhohte Gesamtsterblichkeit (RR
1,32 [95% KI: 1,00; 1,76) und ein numerisch héheres Risiko fir Schlaganfalle (RR 1,10 [95% KI:
0,64; 1,88). Auch in der ASCOT-LLA-Studie fanden sich Hinweise, dass die Effekte hinsichtlich
Gesamt- und kardiovaskuldare Mortalitdt und Schlaganfall bei dlteren Personen (> 65 Jahre)
geringer waren als bei jliingeren, wobei die Unterschiede nie signifikant waren bzw. die
Konfidenzintervalle sich Uberlappten. Chou et al. (2022) kommen zu dem Schluss, dass es
keinen eindeutigen Hinweise auf einen Einfluss des Alters auf die relativen Effekte der
Statintherapie gibt (moderate Qualitat der Evidenz), bewerten aber die Aussagesicherheit der
Evidenz zum Nutzen von Statinen bei Personen > 75 Jahren als sehr gering (,,insufficient”).
Drei weitere Meta-Analysen auf Ebene aggregierter Daten (246-248) und eine IPD-
Metaanalyse der Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration (245) machen ebenfalls
Angaben zu Nutzen und Schaden einer Statintherapie bei dlteren Personen ohne klinisch
manifeste kardiovaskuldre Vorerkrankung. Die Metaanalyse von Ponce et al. berlicksichtigte
die umfangreichste Datenbasis (9 RCTs, 24.246 Studienteilnehmende) (246). Die Autoren
berichteten fir Personen é&lter als 65 Jahre eine nicht signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitdt bei Patienten > 65 Jahren (RR 0,95 [95% KI: 0,84; 1,07]; 8 RCTs; 21.681

Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender
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Prazision]). Dabei ist der Punktschatzer vergleichbar mit dem von Chou et al. berichteten Wert
fr die primarpraventive Gesamtpopulation (RR 0,95 versus 0,92). Allerdings hatten Chou et
al. in einer friheren Metaanalyse eine hohere relative Risikoreduktion fir die
Gesamtmortalitat berichtet, wobei der Unterschied zur aktuellen Analyse am ehesten durch
die zusatzliche Berlicksichtigung der Daten aus ALLHAT-LLT und PROSPER zurilickzufiihren ist,
die jeweils altere Personen einschlossen. Fur die Endpunkte tddliche und nichttddliche
Herzinfarkte (RR 0,45 [95% KI: 0,31; 0,66]; 3 RCTS; 8.240 Studienteilnehmende;
Nachbeobachtung [Spannweite] 5-7 Jahre; hohe Qualitat der Evidenz) und Schlaganfalle (RR
0,78 [95% KI: 0,6; 1,01]; 6 RCTS; 18.515 Studienteilnehmende; Nachbeobachtung
[Spannweite] 3,5-6 Jahre; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender
Prazision]) lagen die Punktschatzer fir die RR unter 1 und ebenfalls dhnlich hoch wie in der
gesamten primarpraventiven Analyse. Kein Nutzen zeigte sich fliir den Endpunkt
kardiovaskuldre Mortalitdt RR 1,01 [95% KI: 0,83; 1,24]; 6 RCTS; 16.781 Studienteilnehmende;
Nachbeobachtung [Spannweite] 1-7 Jahre; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision]). Diese Ergebnisse werden grundsatzlich gestiitzt von der
Metaanalyse von Zhai et al. (247). In der IPD-Metaanalyse der Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration findet sich in der Studienpopulation bei Menschen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankung ebenfalls ein Trend zu einer altersabhangig reduzierten Wirksamkeit (245). Die
Autoren berichten bei Personen > 70 Jahren eine relative Risikoreduktion pro 1 mmol/I (39
mg/dl) LDL-C-Senkung um 16% (RR 0,84 [95 % KI: 0,70; 1,01]) und bei Personen > 75 Jahren
um 8% (RR 0,92 [95% KI: 0,73; 1,16]).

Zhou et al. untersuchten den moglichen Schaden und die Vertraglichkeit von Statine bei
Personen > 65 Jahren ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen basierend auf den Daten aus 11
RCTs (248). Sie fanden keine Hinweise, dass unter Statinen haufiger muskelbezogene
Symptome (Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Muskelschwache) (RR 1,01 [95% KI: 0,90;
1,12]; 9 RCTs; 16.633 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision]) oder schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen
verbunden mit Tod, Hospitalisierung oder anhaltender Einschrankung (RR 1,01; [95% [KI: 0,97;
1,05]; 7 RCTs; 15.947 Studienteilnehmende; gute Qualitat der Evidenz) auftraten. Gleiches gilt
flir den Abbruch der Studienmedikation wegen unerwiinschter Nebenwirkungen (RR 1,05
[95% KI: 0,83; 1,33]; 8 RCTs; 7.842 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz

[Herabstufung wegen fehlender Prazision]) oder
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Muskelbeschwerden (RR 1,17 [95% KI: 0,64; 2,14]; 6 RCTs; 6.570 Studienteilnehmende;
moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision]). Es fanden sich in
allen Studien nur wenige Falle einer Myopathie (4 in der Statingruppe und 3 in der

Kontrollgruppe) bzw. einer Rhabdomyolyse (Statingruppe 1 Fall, Kontrollgruppe kein Fall).

142



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention

9.1-3 Empfehlung evidenzbasiert bestatigt 2024
Eine Statin-Behandlung sollte als , Fixdosistherapie” in einer moderaten Empfehlungsgrad

Dosierung empfohlen werden. B

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (96,244)

Fiir den indirekten Vergleich geringe versus moderate versus hohe Dosierung bei Menschen ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankung: kein klarer Hinweis auf Dosis-abhdngige Wirkung

Gesamtmortalitat gering (DO O)
RR 0,72 [95% KI: 0,52; 1,00] vs RR 0,95 [95% KI: 0,89; 1,02] vs RR 0,81 [95% KI: 0,68;

0,97] p-Wert fir Interaktion: 0,08

Kombinierte kardiovaskuldre Endpunkte gering (DO O)
RR 0,68 [95% KI: 0,51; 0.90] vs RR 0,79 [95% KI: 0,70; 0,90] vs RR 0,58 [95% KI: 0,48;

0,70] p-Wert fir Interaktion: 0,03

Fiir den indirekten Vergleich Zielwert-Strategie versus Strategie der festen Dosis bei Menschen ohne
kardiovaskulire Vorerkrankung: kein klarer Hinweis auf Uberlegenheit der Zielwert-Strategie in der
Primarpravention

Gesamtmortalitat gering (PHOO)
RR 0,78 [95% KI: 0,48; 1,28] vs RR 0,93 [95% KI: 0,87; 0,99], p-Wert fiir Interaktion: 0,5

Kardiovaskuldre Mortalitat gering (DO OO)
RR 0,61 [95% KI: 0,37; 1,02] vs RR 0,93 [95% KI: 0,83; 1.04], p-Wert fiir Interaktion: 0,12

tédlicher und nicht-tédlicher Herzinfarkt gering (DO O)
RR 0,58 [95% KI: 0,44; 0,77] vs RR 0,68 [95% KI: [0,60; 0,77], p-Wert fir Interaktion: 0,32

tédlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall gering (DO O)

RR 0,42 [95% KI: 0,07; 2,59] vs RR 0,79 [95% KI: 0,69; 0,91], p-Wert fiir Interaktion: 0,23
Ergebnis Konsensverfahren: Konsens
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Begriindung der Empfehlung:

Die DEGAM-Autor*innengruppe stiitzt sich bei dieser Empfehlung auf
die Literatur, die ausgehend von den vorab formulierten
Schlisselfragen systematisch recherchiert und bewertet wurde
(Details siehe Hintergrund auf Seite 147ff und Evidenzbericht). Eine
Statintherapie kann in fixer Dosierung mit unterschiedlicher Intensitat
(niedrig, moderat, hoch, siehe Tabelle 19 im Anhang) oder als Titration
der Statindosis in Abhangigkeit von LDL-C-Zielwerten erfolgen
(Zielwert-Strategie). Die DEGAM-Autor*innengruppe sieht keine
Uberzeugenden Hinweise, dass die Wirksamkeit der Statine in der
Primarpravention in Abhangigkeit von der Dosierung klinisch relevant
variiert oder dass eine Titration nach Zielwerten einer Strategie der
festen Dosis liberlegen ist und schatzt hierbei die Aussagesicherheit
der Evidenz als gering ein. Dagegen geht die DEGAM-
Autor*innengruppe davon aus, dass Medikamentenkosten und
Aufwand bei der Zielwert-Strategie deutlich héher sind.

Die Evidenz zur Wirksamkeit von Statinen im Vergleich zu Placebo oder
keinem Statin bei Personen ohne klinisch manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung beruht mehrheitlich auf Studien (12 von 22 RCTs), die

Statine in einer festen Dosierung mit moderater Intensitat nutzten.

Dissensdarstellung der DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR:

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR
stimmen der oben genannten Empfehlung 9.1-3 nicht zu und
begriinden dies wie folgt (Der anschlieBende Text im Kasten wurden
unter den Mandatstragenden der 6 Fachgesellschaften abgestimmt):
Fiir die genannten Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP
und DGPR besteht in der Empfehlung zu einer Fixdosistherapie im
Vergleich zu einer Zielwert-Strategie ein Dissens und sie pladieren fiir
eine Zielwert-Strategie.

Eine Fix-Dosis-Statin-Strategie negiert die quantitative Bedeutung des
LDL-Cholesterins als kausalen Faktor der Arteriosklerose (263,264).
Die genannten Fachgesellschaften berufen sich auf die “2021 ESC-
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice”
(42). In diesen ist grundsatzlich eine schrittweise
Behandlungsintensivierung empfohlen - sowohl primarpraventiv fir
scheinbar gesunde Menschen mit hohem oder sehr hohem
kardiovaskularem Erkrankungsrisiko als auch fir Patienten mit bereits
nachgewiesener Arteriosklerose und/oder Diabetes mellitus.

Ein schrittweiser Ansatz mit einer Behandlungsintensivierung mit

Zielen und Vorgaben fiir LDL-Cholesterin, Blutdruck und glykdamische
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Werte werden vorgeschlagen, um Behandlern und Patienten bei der
Verfolgung dieser Ziele zu helfen. Dieses Prinzip spiegelt die
routinemalRige klinische Praxis wider, nach der als Teil eines
gemeinsamen Entscheidungsprozesses Behandlungsstrategien
eingeleitet und dann intensiviert werden. Auch ist bei einer
zielwertorientierten Behandlung von einer besseren Ubersicht auf die
Adharenz bei der Statin-Einnahme auszugehen.

Aufgrund zahlreicher Beobachtungs- und genetischer Studien ist davon
auszugehen, dass der physiologisch normale LDL-Cholesterinspiegel,
der die Schwelle fiir die Progression der Atherosklerose darstellt, im
Bereich von 50 bis 70 mg/dl liegt (265). Die Assoziation zwischen
einem dauerhaft niedrigen LDL-Spiegel und einem verringerten Risiko
fir atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen ist gut belegt.
Besondere Beachtung sollten neuere Entwicklung hin zu den
,Cholesterin-Jahren”“ analog zu den ,, Packungs-Jahren” (packyears) bei
Rauchern finden. Die kumulative Cholesterinbelastung der GefaBwand
gibt vor, gerade in jingeren Jahren nur niedrigere Cholesterinwerte zu
tolerieren (266,267).

Tatsachlich werden Zielwerte nicht einmal bei jedem dritten Patienten

erreicht. Eine feste Statin-Dosis wird die Zielwerterreichung nicht
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verbessern. Der intensivierte Arzt-Patienten-Kontakt dirfte hier
zielflihrender sein und durch eine repetitive Beratung und Aufklarung

die Therapieadharenz erhdhen
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Hintergrund

Zur Frage, ob Nutzen und Schaden einer Statintherapie in Abhangigkeit von der Intensitat
variieren, wurde die Evidenzsynthese der UDPSTF beriicksichtigt (96,244). Chou et al. (2022)
identifizierten zum direkten Vergleich 4 Studien, die allerdings keine Aussagen zu patienten-
relevanten Endpunkten erlaubten.

Die Studie EMPATHY (5.144 Studienteilnehmende) verglich zwei unterschiedlich intensivierte
Statin-Therapien (LDL-Zielwerten <70 mg/dL vs. 100 bis 120 mg/dL) bei Personen mit
diabetischer Retinopathie. In dieser Studie fanden sich keine Unterschiede in Hinblick auf
kardiovaskuldare Endpunkte. Die Aussagekraft dieser Studie ist jedoch begrenzt, da die
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Statindosierung am Ende der Studie sehr
gering waren und in beiden Gruppen im Mittelwert einer geringen Dosierung entsprachen (9,9
mg in der Gruppe mit der héheren Intensitat und bei 7,3 mg in der Gruppe mit der niedrigeren
Intensitat).

Zwei weitere Studien waren nicht ausreichend gepowert, um Unterschiede zwischen den
Statin-Intensitdaten und deren Auswirkungen im Hinblick auf klinisch relevante Endpunkte
festzustellen. Eine Studie schloss Frauen (485 Studienteilnehmende) mit Dyslipidamie ein, die
entweder Atorvastatin 10 oder 20 mg/Tag (méRige Intensitat) oder 40 oder 80 mg/Tag (hohe
Intensitdt) erhielten und berichtete Uber keine Todesfdlle im Studienverlauf. Die andere
Studie, an der Manner oder Frauen (206 Studienteilnehmende) mit Dyslipidamie teilnahmen,
berichtete Uber keine Schlaganfallereignisse bei Personen, die Simvastatin 10 mg/Tag
(niedrige Intensitat) erhielten, und Uber ein Ereignis bei Personen, die 40 mg/Tag (mittlere
Intensitat) erhielten.

Eine vierte Studie, die eine Dosis-Titration von niedriger Intensitat (20 mg/Tag Lovastatin) auf
mittlere Intensitat (40 mg/Tag Lovastatin) erlaubte, berichtete nicht Giber Unterschiede in den
klinischen Ergebnissen zwischen Patienten, die bei der niedrig-intensiven Therapie blieben
(1.647 Studienteilnehmende) und denen, die auf die mittlere Intensitét titriert wurden (1.657
Studienteilnehmende).

Chou et al. stlitzten ihre Aussagen im Weiteren auf indirekte Vergleiche aus Studien, die
Statine mit Placebo oder keinem Statin bei Personen ohne klinisch manifeste kardiovaskulare
Erkrankung verglichen. Unter den 22 RCTs untersuchten 17 eine einzige feste Dosierung

(gering 1, moderat 12, hoch 4). Zwei weitere Studien untersuchten fest
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dosierte Statin-Schemata mit mehreren Dosiskategorien und 3 Studien erlaubten eine
Dosistitration.

Indirekte, studienlbergreifende und nach Intensitat der Statintherapie stratifizierte
Vergleiche dieser Studien ergaben nach Schlussfolgerungen von Chou et al. (2022) keinen
klaren Hinweis auf einen dosisabhangigen Zusammenhang. Fiir die Gesamtmortalitat und die
kombinierten kardiovaskuldare Endpunkte (iberschnitten sich die Konfidenzintervalle der
Risikoschatzer aus Studien mit niedriger, moderater und hoher Dosierung (siehe Tabelle 19).
Fir andere nutzen-bezogene Endpunkte war die Datenlage fiir die verschiedenen
Statindosierungen zu gering, um aussagekraftige Vergleiche anstellen zu kénnen.

In der JUPITER-Studie fand sich fiir eine hochintensive Statintherapie ein erhdhtes Risiko fir
das Auftreten eines Diabetes mellitus (RR 1,25 [95% KI: 1,05; 1,49).

Zur Frage, welchen Nutzen eine Zielwertstrategie (Titration der Statindosis in Abhdngigkeit
von LDL-C-Zielwerten) gegenliber einer Strategie der festen Dosis bei Personen ohne klinisch
manifeste kardiovaskulare Erkrankung haben, konnten Chou et al. keine Studien
identifizieren, in denen beide Strategien direkt miteinander verglichen wurden (96,244).
Unter den beriicksichtigten Studien zur Wirksamkeit von Statinen im Vergleich zu Placebo
oder keiner Statintherapie erlaubten 3 RCTs (ACAPS, AFCAPS/TexCAPS und MEGA) eine —
allerdings begrenzte Dosistitration. In ACAPS (919 Studienteilnehmende) starteten die
Patienten der Interventionsgruppe mit einer Eingangsdosis von Lovastatin 20 mg/Tag, die auf
40 mg/Tag oder 10 mg/Tag titriert werden konnte, um einen LDL-C-Zielwert von 90 bis 110
mg/dL zu erreichen. In der AFCAPS/TexCAPS-Studie (6.605 Studienteilnehmende) begannen
die Personen in der Interventionsgruppe mit Lovastatin in einer Dosierung von 20 mg/Tag und
konnten auf 40 mg/Tag titriert werden, um einen Ziel-LDL-C-Wert von weniger als 110 mg/dL
zu erreichen. In der MEGA-Studie (7.832 Studienteilnehmende) begannen die Personen der
Interventionsgruppe mit Pravastatin in einer Dosierung von 10 mg/Tag, wobei sie auf 20
mg/Tag titriert wurden, um einen Zielwert fir das Gesamtcholesterin von weniger als 220
mg/dL zu erreichen. Die Ergebnisse dieser Studien wurden in einem indirekten Vergleich mit
den 19 RCTs verglichen, die feste Dosen verwendeten (siehe Tabelle 11). Chou et al.
schlussfolgerten, dass es keine eindeutigen Unterschiede gab zwischen Studien, die eine
begrenzte Dosistitration zulieBen, und solchen, die eine feste Dosierung verwendeten. Die
Schatzungen fiir die Effektschatzer in Studien, die eine Dosistitration zulieRen, waren

unprazise und basierten in erster Linie auf zwei Studien (AFCAPS/TexCAPS und MEGA), da es
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in ACAPS nur wenige Ereignisse gab. Die Unterschiede in den gepoolten Schatzern zwischen

einer zielwertgesteuerten und einer fest dosierten Statintherapie waren bei

Gesamtmortalitat und der kardiovaskuldren Sterblichkeit etwas ausgepragter. Es ergaben sich
ahnlichen Effektschatzer fur tédliche oder nicht todliche Herzinfarkte. Fir todliche oder nicht
todliche Schlaganfille war die Schatzung fiir die dosisabhangige Statintherapie sehr ungenau
bzw. die Datenbasis gering. Von den Studien mit titrierter Dosis meldete AFCAPS/TexCAPS

keine Schlaganfalle, und ACAPS berichtete nur Uber fiinf Ereignisse, die alle in der Placebo-

Gruppe auftraten.

Tabelle 11: Vergleich der Wirksamkeit, stratifiziert nach Dosierungen (niedrig, moderat und hoch) und Strategien (Zielwert

versus fixe Dosis) und Endpunkten (zit. nach (3))

moderat 10 RCTs

RR 0,95 [95% KI: 0,89; 1,02]; 12 = 0%

Vergleich und Datenbasis Endpunkte und Effekte Qualitat der
Evidenz
Vergleich unterschiedlicher Dosierungen
Gesamtmortalitat Gering
niedrig 2 RCTs RR 0,72 [95% KI: 0,52; 1,00]; 12 = 0% Herabstufung

wegen fehlender

moderat 9 RCTs

RR 0,79 [95% KI: 0,70; 0,90]; 12 = 46%

hoch 3 RCTs RR 0,81 [95% KI: 0,68; 0,97]; 12 = 0% Prazision und
p-Wert fir Interaktion: 0,08 Indirektheit
Kombinierte kardiovaskuldare Endpunkte* | Gering

niedrig 2 RCTs RR 0,68 [95% KI: 0,51; 0,90]; 12 = 0% Herabstufung

wegen fehlender

Feste Dosis (19 RCTs, 75.268)

RR 0,93 [95% KI: 0,87; 0,99]; 12 = 0%
p-Wert fir Interaktion: 0,5

hoch 2 RCTs RR 0,58 [95% KI: 0,48; 0,70]; 12=0 Prazision und
p-Wert fir Interaktion: 0,03 Indirektheit
Vergleich unterschiedlicher Strategien
Gesamtmortalitat Gering
Zielwert (3 RCTs, n=15.356) RR 0,78 [95% KI: 0,48; 1,28]; 12 = 66% Herabstufung

wegen fehlender
Prazision und

Feste Dosis (19 RCTs, 75.268)

RR 0,93 [95% KI: 0,83; 1,04]; 12 = 0%
p-Wert fur Interaktion: 0,12

Indirektheit
Kardiovaskuldre Mortalitat Gering
Zielwert (3 RCTs, n=15.356) RR 0,61 [95% KI: 0,37; 1,02];12 =9% Herabstufung

wegen fehlender
Prazision und

Feste Dosis (19 RCTs, 75.268)

RR 0,68 [95% KI: 0,60; 0,77]; 12 =18%
p-Wert fir Interaktion: 0,32

Indirektheit
todlicher und nicht-tédlicher Herzinfarkt | Gering
Zielwert (3 RCTs, n=15.356) RR 0,58 [95% KI: 0,44; 0,77]; 12 = 0% Herabstufung

wegen fehlender
Prazision und

Feste Dosis (19 RCTs, 75.268)

RR 0,79 [95% KI: 0,69; 0,91]; 12 =23%
p-Wert fir Interaktion: 0,23

Indirektheit
todlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall | Gering
Zielwert (3 RCTs, n=15.356) RR 0,42 [95% KI: 0,07; 2,59],12=0,5 Herabstufung

wegen fehlender
Prazision und
Indirektheit

* Definition variierte Gber Studien
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9.1-4a Statement evidenzbasiert neu 2024
Muskelschmerzen unter einer Statintherapie sind meist nicht kausal auf Empfehlungs

die Statine zuruckzufihren. e

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Qualitat der Evidenz (261)

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse hoch
Statin: 744 F3lle/10.000 versus Placebo/kein Statin: 780 Falle/10.000 (DDDD)
(RR: 0,97 [95% KI: 0,93; 1,01])

Myopathien* moderat
Statin (12/10.000) versus Placebo/kein Statin: 14 Falle/10000 (DDDO)

(OR 0,88 [95% KI: 0,62; 1,24])

** CK-Anstieg >10fache des Normalwertes, Rhabdomyolysen oder klinische Diagnose

einer Muskelerkrankung

Muskelschmerzen hoch
Statin (1007/10.000) versus Placebo/kein Statin:951 Falle/10000 (DDDD)
(OR 1,06 [95% KI: 1,01; 1,13])

9.1-4b Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Treten unter einer Statintherapie Muskelbeschwerden auf, soll empfohlen
werden:

1. Statin-Auslassversuch, -Wechsel oder Dosisreduktion mit dem Ziel, EK
die Plausibilitat eines Zusammenhangs zu priifen und
gegebenenfalls eine tolerierbare Therapieoption zu finden.

2. erneute kardiovaskuldare Beratung und Diskussion alternativer
Handlungsoptionen (z.B. Erndhrungsumstellung MaRnahmen, zur
Blutdrucksenkung).

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Rationale

Statine stellen nach Einschatzung der Leitliniengruppe eine gut wirksame, gut evaluierte und
zudem kostenglinstige medikamentose Handlungsoption bei Personen mit einem erhohtem
Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse dar. Durch die Empfehlung soll verhindert werden, dass
durch ein vorschnelles dauerhaftes Absetzen der Statintherapie aufgrund vermeintlicher
Nebenwirkungen auf diese Vorteile verzichtet wird.

Schwere Nebenwirkungen wie eine mit einer Kreatinkinase (CK)-Erhohung > 5 ULN
eingehende Myopathie, Rhabdomyolysen und Leberschadigungen stellen eine Indikation zum
Absetzen oder zumindest Pausieren einer Statintherapie dar, sind jedoch selten. Sehr viel
haufiger sind Statin-assoziierter Muskelschmerzen (SAMS) ohne relevante CK-Erhohung.
Muskelbeschwerden traten in klinischen Studien allerdings nicht nur unter Statinen, sondern

auch unter Placebo gehduft auf. Die Leitliniengruppe sieht eine moderate bis gute
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Informationssicherheit der Evidenz, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
Muskelbeschwerden und Statinen tatsachlich selten ist. Allerdings kann im Einzelfall ein
kausaler Zusammenhang zwischen Muskelbeschwerden und Statinen nicht objektiv Gberprift
werden. Mit Blick auf die Adharenz ist hierbei auch die Interpretation der Betroffenen
maRgeblich. Statin-Auslassversuch, -wechsel oder eine Dosisreduktion kdnnen einerseits dazu
beitragen, die Plausibilitat eines moglichen kausalen Zusammenhangs auch aus Sicht der
Betroffenen zu bewerten und anderseits einen tolerablen Modus fiir die Fortfiihrung der
Therapie zu identifizieren.

Ist ein kausaler Zusammenhang zwischen Symptomatik und Statintherapie plausibel (z.B. weil
das Absetzen zu einer Verbesserung der Symptomatik gefiihrt hat), soll Gberprift werden, ob
der Wechsel zu einem anderen Statin oder der Dosis zu einer hinreichenden Vertraglichkeit
fUhrt. Dabei sollten mindestens 2 verschiedene Statinprdparate, beginnend in einer niedrigen
Dosierung) ausprobiert werden (268). Eine vermutete Unvertraglichkeit soll allerdings auch
Anlass sein, die Risikosituation und alternative Optionen erneut zu besprechen. Hierbei sind

insbesondere die nicht-medikamentdsen Optionen zu diskutieren.

Hintergrund

In klinischen Studien traten vor allem Muskelbeschwerden zwar haufig auf, die
Leitliniengruppe schatzt aber die Informationssicherheit der Evidenz als hoch ein, dass nur in
seltenen Fallen ein kausaler Zusammenhang angenommen werden kann.

Klinisch relevante Myopathien (CK-Anstieg >10fache des Normalwertes, Rhabdomyolysen
oder klinische Diagnose einer Muskelerkrankung) traten in den klinischen Studien zur
Wirksamkeit von Statinen in der Primarpravention Uber den durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von ca 4 Jahren nur sehr selten und in den Statin- und
Vergleichsgruppen in dhnlicher Haufigkeit auf (12/10.000 Personen versus 14/10.000) (261).
Ahnliches gilt fiir Leberfunktionsstérungen (mindestens 3-facher Anstieg der AST oder ALT
oder Diagnose einer Lebererkrankung; 122/10.000 versus 92/10.000). Sehr viel haufiger
traten dagegen unter Statinen subjektive Muskelbeschwerden ohne relevanten CK-Anstieg
auf (1007 Falle/10.000 Personen). Allerdings traten auch in den Kontrollgruppen 951
Falle/10.000 Personen auf, so dass nur in ca 5,5% der Félle ein kausaler Zusammenhang mit

der Statintherapie plausibel ist.
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Demgegeniiber berichten Register- und Beobachtungsstudien eine Pravalenz von Statin-
assoziierten Muskelschmerzen von 7-29% (269). Eine Beobachtungsstudie (107.835
Studienteilnehmende) zeigte, dass in der klinischen Praxis in 5% aller Behandlungsfille eine
Statintherapie mit der Begriindung einer Statin-assoziierten Nebenwirkung dauerhaft
abgebrochen wurde (270).

Es gibt weder eine einheitliche Definition noch klare diagnostische Kriterien fiir die Diagnose
von Statin-assoziierten Muskelschmerzen oder einer Statinintoleranz(271). Im Einzelfall ist
ein kausaler Zusammenhang in der Regel nicht objektiv belegbar.

Eine systematische Literaturlibersicht identifizierte 26 Publikationen, in denen Empfehlungen
zu einer Vorgehensweise bei fraglicher Statinintoleranz gegebenen wurde (271). Keiner der
berlicksichtigten Arbeiten beschrieb einen systematischen Prozess zur Identifizierung,
Uberpriifung und Synthese der Evidenz.

Eine Verbesserung der Symptomatik nach einem mindestens 2-wdchigen Unterbrechen der
Therapie ist ein Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang, aber kein zwingender Beweis
(268,269). Das teilweise in der Literatur empfohlene Vorgehen in solchen Fallen mindestens 2
weitere Statinprdparate in zundchst niedriger Dosierung zu testen, erscheint der
Leitliniengruppe plausibel (268,271).

Ein risikozentriertes Beratungsgesprach kann andere, wirksame Alternativen insbesondere in

der Lebensflihrung aufzeigen.
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9.1-5 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
Wenn der Abbruch einer Statintherapie wegen Unvertraglichkeit oder Empfehlungsgrad

Nebenwirkungen indiziert ist, kann bei einem kardiovaskuldaren Risiko
>20%/10 Jahre eine alternative Medikation mit Ezetimib oder

Bempedoinsdure oder Fibraten empfohlen werden.

Zur Wirksamkeit der PCSK9-Hemmer* im Hinblick auf kardiovaskulare 0
Endpunkte kann bei Menschen in der Primarpravention keine

evidenzbasierte Aussage gemacht werden.

* Verordnung zu Lasten der GKV nur zulassig bei Personen mit heterozygot familidrer

oder nicht-familidrer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie und

Indikation zu einer Lipid-Apherese.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (272-276)

Fur den Vergleich Ezetimib als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation
Gesamtmortalitat (RR 0,99 [95% KI: 0,92; 1,06])* moderat (BB O)?
Kardiovaskulire Mortalitat (RR 0,97 [95% KI: 0,87; 1,09]) * moderat (DD D O)?
Nicht-tédlicher Herzinfarkt (RR 0,87 [95% KI: 0,80; 0,94]) * moderat (DD D O)?
Nicht-tédlicher Schlaganfall (RR 0,82 [95% KI: 0,71; 0,96]) * moderat (DD D O)?
Krebserkrankungen (RR 1,01 [95% KI: 95% 0,92; 1,11]) hoch (DD D)
Frakturen (RR 1,01 ([95% KI: 0,92-1,11]) hoch (DD D)
Neurokognitive Ereignisse (RR 1,48 [95% KI: 0,58; 3,81]) moderat (DD O)
Inzidenter Diabetes mellitus (RR 0,88 ([95% KI: 0,61; 1,20]) hoch (DDDD)

Fir den Vergleich Bempedoinsdure als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation
Gesamtmortalitat (HR 1,03 [95% KI: 0,90; 1,18]) gering (PO O)
Kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,04 [95% KI: 0,88; 1,24]) gering (PO O)
Kardiovaskulare Ereignisse3 (HR 0,85 [95% KI: 0,76; 0,96]) moderat (DD DO)
Letaler und nicht letaler Herzinfarkt (HR 0,77 [95% KI: 0,66; 0,91]) moderat (DD O)
Letaler und nicht letaler Schlaganfall (HR 0,85 [95% KI: 0,67; 1,07]) gering (PPOO)
Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen (25,2% versus 24,9%) moderat (DD O)
Nebenwirkung mit der Folge des Studienabbruchs (10,8% versus 10,4%) moderat (DD O)
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Renale Ereignisse (11,5% versus 8,6%)
Gicht (3.1% versus 2.1%)

Cholelithiasis (2,2 versus 1,2%)
Muskelbeschwerden (5,6% versus 6,8%)

moderat (DD O)
moderat (DD O)
gering (PO OO)

moderat (PH D O)

Fiir den Vergleich Fibrate als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation

Gesamtmortalitat (RR 1,02 [95% KI: 0,68; 1,52])
Kardiovaskulire Ereignisse® (RR 0,79 [95% KI: 0,68; 0,92])
Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen (RR 1,38 [95% KI: 0,71; 2,68])

gering (BOOO)
moderat (DD O)
Sehr gering (OO O)

Fiir den Vergleich PCSK9-Hemmer als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation

Gesamtmortalitit (RR 0,95 [95% KI: 0,87; 0,1,03])*

Kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0,95 [95% KI: 0,85; 1,07]) *

Nicht-tédlicher Herzinfarkt (RR 0,81 [95% KI: 0,76; 0,87]) *

Nicht-tédlicher Schlaganfall (RR 0,74 [95% KI: 0,64; 0,85]) *

Therapieabbruch infolge Nebenwirkungen (RR 1,08 [95% KI: 0,99; 1,19])
Therapieabbruch infolge Myalgien/Muskelschmerzen (RR 1,02 [95% KI: 0,22; 4,74])
Neurokognitive Ereignisse (RR 1,00 [95% KI: 0,87; 1,15])

Inzidenter Diabetes mellitus (RR 0,99 [95% KI: 0,93; 1,07])

Behandlungsabbruch infolge von lokalen Injektionsreaktionen: 0,26% [95% KI: 0,19;
0,35%]

moderat (DDHDO)?
moderat (DDHDO)?
moderat (DDDO)?
gering (BGOO)°
gering (DO OO)
moderat (DD O)
hoch (DDDD)
hoch (DDDD)
hoch (DDDD)

! Ergebnisse einer Netzwerkanalyse, Angaben zu PCSK9-Hemmer beruhen ausschlieRlich und Angaben zu Ezetimib
Uberwiegend auf Daten aus der Sekundarpravention; 2 Einschitzung der Qualitat der Evidenz bezieht auf
Personen mit einem kardiovaskuldrem Risiko 5-15% tber 5 Jahre bzw. mit 3-4 Risikofaktoren; 3 Tod infolge
kardiovaskuldrer Ursache, nicht-tddlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall; 4 Tod infolge koronarer Ursache oder

nicht-tédlicher Herzinfarkt
Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale:

Begriindung der Empfehlung:
Fiir keine der genannten Substanzen gibt es bei einer nach

Einschatzung der DEGAM-Autor*innengruppe geringen bis moderaten

Dissensdarstellung der DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR:
Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR

stimmen der oben genannten Empfehlung 9.1-5 nicht zu und
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Aussagesicherheit der Evidenz Belege, dass die kardiovaskulare oder
die Gesamtmortalitat reduziert wird. Fir Ezetemib und PCSK9-
Hemmer schatzt die Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der
Evidenz als gering bis moderat ein, dass das Risiko fiir nichttédliche
Herzinfarkte bzw. Schlaganfalle reduziert wird. Fir Fibrate und
Bempedoinsaure schatzt die Leitliniengruppe die Aussagekraft als
moderat ein, dass die Risiken fiir todliche und nichttédliche
Herzinfarkte bzw. Schlaganfalle reduziert werden. Im Einzelfall-
insbesondere bei sehr hohem individuellem Risiko- kann ein
Therapieversuch damit gerechtfertigt sein. Dabei sollte die in der
Empfehlung genannte Reihenfolge bericksichtigt werden.

Neben der dargelegten Evidenz waren fir die Leitliniengruppe
folgende Aspekte maRgeblich fiir die Empfehlung(-sstarke):

e Mit Ezetimib und Fibraten gibt es die meisten klinischen
Erfahrungen.

e Die Effektschatzer fur Ezetimib und PCSK9-Hemmer beruhen im
Wesentlichen auf Daten aus der Sekundarpravention bzw. auf
den Daten von Studien, in denen beide Medikamente nicht
statt, sondern in Kombination mit einem Statin gegebenen

wurden.

begriinden dies wie folgt (Der anschlieBende Text im Kasten wurden
unter den Mandatstragenden der sechs Fachgesellschaften
abgestimmt):

Analog zu den Dissenserlauterungen zu Empfehlung 9.2-2 pladieren
die genannten Fachgesellschaften auch hier fir eine kardiovaskulare
Risikoschwelle von 10%/10 Jahre.

Die genannten Fachgesellschaften teilen die Auffassung, dass Ezetimib
oder Bempedoinsaure bei Menschen mit Statinintoleranz eine
sinnvolle medikamentdse Behandlungsalternative darstellen.

Fibrate sind jedoch vor allem vor dem Hintergrund anderer
Behandlungsoptionen nicht als sinnvoller Ersatz von Statinen
anzusehen. Daher werden Fibrate aufgrund der sehr geringen Evidenz
in einigen Leitlinien nicht mehr routinemaRig in der Primarpravention
empfohlen (77,80,275,278).

Ezetimib und Bempedoinsaure kdnnen als Ersatz flr Statine z.B. bei
Unvertraglichkeit auch in der Primarpravention eingesetzt werden.
Beide Substanzen werden aber auch als sinnvolle Kombinationspartner
fiir Statine im Rahmen einer zielgerichteten LDL-Cholesterin-Senkung

gesehen (279,280).
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e Nur flir Bempedoinsadure gibt es direkte Evidenz fiir die Gruppe
der Personen mit Statinunvertraglichkeit oder Ablehnung einer
Statintherapie. Diese Evidenz beruht allerdings auf einer
einzigen Studie, in die sowohl Personen mit und ohne
kardiovaskulare Vorerkrankung eingeschlossen worden waren.
Zudem gab es Hinweise auf relevante unerwiinschte
Wirkungen, insbesondere renale Ereignisse, Gicht und
Cholelithiasis.

e PCSK9-Hemmer diirfen laut der Arzneimittelrichtlinie zu Lasten
der GKV nur bei Personen mit heterozygot familidrer oder
nicht-familiarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie und Indikation zu einer LDL-Apherese verordnet
werden (277).

e Die Therapiekosten fiir PCSK9-Hemmer und Bempedoinsaure
sind deutlich héher als die fur Ezetimib und Fibrate.

e Fibrate wirken vornehmlich lber die Senkung erhéhter
Triglycerid- und die Erh6hung niedriger HDL-Werte. Die
Senkung des LDL-C ist im Vergleich zu anderen Lipidsenkern

geringer ausgepragt.

Zudem wird die fehlende Aussage zu PCSK9-Hemmer methodisch nicht
unterstltzt. Zu grofRen Subgruppen aus RCTs zu Personen ohne
Myokardinfarkt und mit hohem kardiovaskuldarem Risiko allerdings mit
erwiesener Arteriosklerose liegen so positive Studienergebnisse flr
diese Substanzen vor, dass die Gabe von PCSK9-Hemmern bei
klinischer Indikation auch im Praventivbereich nicht ausgeschlossen

werden sollte (281).
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Hintergrund

Ezetimib

Zur Beantwortung der Frage zu Nutzen und Schaden von Ezetimib als lipidsenkende Therapie
bei Personen ohne manifeste kardiovaskuldare Vorerkrankung wurden zwei systematische
Ubersichtsarbeiten beriicksichtigt (273,274).

Die Netzwerk-Metaanalyse von Khan et al. (273) berichtet Effektschatzer fir die Wirksamkeit
von Ezetimib (und PCSK9-Hemmern) fir Erwachsene in der Primar- und Sekundarpravention
und unterscheidet zwei Interventionsszenarien: die Gabe von Ezetimib zusatzlich zu Statinen
und die Gabe von Ezetimib als alleinige medikamentdse lipidsenkende Therapie bei Personen
mit Statinunvertraglichkeit.

Die Datengrundlage bildeten insgesamt 14 RCTs (83.660 Studienteilnehmende), die
unterschiedliche Kombinationen untersuchten: PCSK9-Henmmer versus Kontrolle, Ezetimib
versus Kontrolle oder PCSK9-Hemmer versus Ezetimib, wobei unterschiedliche
Hintergrundtherapien, die in beiden Studienarmen zum Einsatz kamen, erlaubt waren. Flinf
Studien untersuchten als primaren Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse, die tbrigen hatten
als primaren Endpunkt einen Surrogatendpunkt (bei 7 Studien den LDL-C-Wert). Das
Durchschnittsalter in den Studien betrug 61 Jahre (Interquartilbereich (IQR) 60—65 Jahre) und
die mittlere Nachbeobachtungsdauer war zwei Jahre (IQR 1-3 Jahre).

Insgesamt verglich eine Studie (720 Studienteilnehmende) einen PCSK9-Hemmer mit
Ezetimib, 10 Studien (62.664 Studienteilnehmende) verglichen einen PCSK9-Hemmer mit
einer Kontrolle und 3 Studien (23.276 Studienteilnehmende) untersuchten die Wirksamkeit
von Ezetimib im Vergleich zu einer Kontrolle. Nur in 2 Studien (EWTOPIA 75 und ODYSSEY
CHOICE 1) wurden ausschlieBlich Personen ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung
eingeschlossen. In den Ubrigen Studien lag der Anteil der Personen mit kardiovaskularer
Vorerkrankung zwischen 15 und 100%. In 8 Studien war der Anteil > 50%. In allen 14 Studien
erhielten die Personen in beiden Studienarmen teilweise ein Statin. Nur in einer Studie
(EWTOPIA 75) lag dieser Anteilswert <5%. Keine Studie schloss explizit Personen mit einer
Statinunvertraglichkeit ein.

Die genannten Effektschatzer flir Personen in der Primarpravention beruhen damit fast
ausschlieBlich auf Daten aus der Sekundarpravention. Eine Annahme der Autoren ist hierbei,
dass die relativen Effekte fir verschiedene Praventionstypen und Bereiche des

kardiovaskuldren Ausgangsrisikos konstant sind. Auf Personen mit Statinunvertraglichkeit
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kann ebenfalls nur indirekt geschlossen werden. Dies wurde von den Autoren bei der
Bewertung der Qualitat der Evidenz nach GRADE grundsatzlich berticksichtigt.

Weitere Einschrankungen der Aussagekraft ergeben sich durch die begrenzte
Nachbeobachtungsdauer der Studien. Nur ein Teil der Studien hatte als primaren Endpunkt
ein kardiovaskuldares Ereignis. Allerdings zeigten Subgruppenanalyse keine signifikante
Wechselwirkung zwischen Studien mit und ohne primare kardiovaskulare Endpunkte.

Die Netzwerkanalyse legt nahe, dass die Gabe von Ezetimib als Monotherapie bei Personen
mit einem hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse das Risiko fiir einen nichttodlichen
Herzinfarkt (RR 0,87 [95% KI: 0,80; 0,94]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit]) und einen nichttédlichen Schlaganfall (RR 0,82 [95% KI: 0,71; 0,96], moderate
Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) reduziert, jedoch nicht die
Gesamtmortalitat (RR 0,99 [95% KI: 0,92; 1,06]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
wegen Indirektheit]) und die kardiovaskuldare Mortalitdt (RR 0,97 [95% KI:, 0,87; 1,09];
moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]).

Zum Schaden von Ezetimib wurde eine systematische Literaturiibersicht bericksichtigt, die
insgesamt 48 RCTs (28.444 Studienteilnehmende), davon 12 Studien aus der Primarpravention
in die Analyse einschloss (274). In diesen Studien lag die Nachbeobachtungsdauer zwischen
24 und 312 Wochen (Median 34 Wochen). Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden betrug
62,6 Jahre, 71,9 % waren mannlich, der mittlere LDL-C-Ausgangswert betrug 112,1 mg/dl (2,9
mmol/l). In 25 Studien umfassten die Behandlungsschemata Ezetimib als Monotherapie (663
Teilnehmerin 11 Studien), Ezetimib plus Statin (13.230 Teilnehmer in 36 Studien) und Ezetimib
plus Fibrat (340 Teilnehmende in einer Studie). Insgesamt 12 RCTs (1.486 Teilnehmende)
wurden in der Primarpravention durchgefiihrt, 25 Studien in der Sekundarpravention und fir
12 Studien war dies nicht spezifiziert.

Die Meta-Analyse aller RCTs (Primar- und Sekundarpravention) legt nahe, dass Ezetimib nicht
im Zusammenhang steht mit dem Auftreten von Krebs (RR 1,01 [95% KI: 0,92; 1,11]; 10 RCTs;
22.363 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz), eines Diabetes mellitus (RR 0,88 [95% KI:
0,61; 1,28]; 8 RCTs; 20.319 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz) oder einer Fraktur (RR
0,90 [95% KI: 0,74; 1,03]; 8 RCT; 20.291 Teilnehmende). Es ergaben sich keine Hinweise auf
eine erhohte Abbruchrate infolge von Nebenwirkungen (RR 0,87 [95% KI: 0,74; 1,03]; 40 RCTs;

27.362 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
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wegen Indirektheit]), gastrointestinalen Symptomen (RR 1,34; [95% CI 0,58-3,08]; 20 RCTs;
2.432 Studienteilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender
Prazision]) oder Myalgien/Muskelschmerzen (RR 0,82 [95% KI: 0,51; 1,33]; 25 RCTs; 2.438
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz).

Insgesamt lagen Daten aus 12 RCTs (1.486 Teilnehmende) zur Primarpravention vor. Die
Ergebnisse zeigen vergleichbare Ergebnisse wie alle RCTs zusammengefasst, aber mit deutlich
unpraziseren Schatzern aufgrund der kleineren Stichprobe. Die Subgruppenanalysen ergaben
keine Hinweise, dass das Risiko fir die jeweiligen Endpunkte (iber verschiedene

Praventionstypen (Sekundar- und Primarprdvention) variiert.

Fibrate

Zur Fragestellung nach dem Nutzen und Schaden von Fibraten im Vergleich zu Placebo wurde
eine systematische Ubersichtsarbeit beriicksichtigt (275).

Jakob et al. berlcksichtigten die Daten aus insgesamt 6 RCTS (16.135 Teilnehmende) ohne
klinisch manifeste kardiovaskuldare Erkrankung (275). Die Anzahl der Studienteilnehmenden
variierte zwischen 164 und 7664. Drei Studien umfassten Uberwiegend Manner. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmenden variierte in Studien zur Primarpravention
zwischen 47,3 und 62,3 Jahren. Vier Studien umfassten nur Personen mit Typ-2-Diabetes; in
den beiden anderen Studien lag der Anteil der Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus bei 47,5
% bzw. 2,6 %. Insgesamt 4 Studien waren in gemischten Prdventionspopulationen
durchgefiihrt worden, es war allerdings moglich die Daten fiir Personen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen zu extrahieren.

Betrachtet man nur Studien, in denen Fibrate als Monotherapie mit einem Placebo verglichen
wurde, legen die Ergebnisse nahe, dass Fibrate das Risiko fir einen kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldarer Mortalitdt, nicht-todlichem Herzinfarkt oder nicht-toédlichem
Schlaganfall reduzieren (RR 0,79 [95% KI: 0,68; 0,92]; 4 RCTS, 12.152 Teilnehmende; moderate
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias]) aber nicht die Gesamtmortalitat
(RR 1,02 [95% KI: 0,68; 1,52]; 3 RCTS, 4.489 Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz

[Herabstufung wegen Risiko fur Bias]) senken.

Bempedoinsaure
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Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von Bempedoinsdure als Monotherapie gegentiiber
Placebo bei Personen mit moglicher Statinintoleranz wurde eine einzelne RCT identifiziert
(276). In die CLEAR Outcomes (13.970 Studienteilnehmende, Dauer 3,4 Jahre) wurden
Personen im Alter von 18 bis 85 Jahren eingeschlossen, wenn sie ein kardiovaskulares Ereignis
erlitten oder ein sehr hohes Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis hatten. Sie mussten zudem
angeben, dass sie aufgrund einer Nebenwirkung, die wahrend der Statin-Therapie begonnen
oder sich verstarkt hatte und nach Absetzen der Statin-Therapie verschwand oder sich
besserte (Statinintoleranz), nicht in der Lage oder nicht bereit waren, Statine zu erhalten. Es
konnten auch Personen eingeschlossen werden, die Statine in einer niedrigen Dosierung
einnahmen. Zudem waren Komedikationen mit anderen lipidsenkenden Medikamenten
(Ezetimib, PCSK9_Hemmer, Fibrate) erlaubt. Personen in der Interventionsgruppe (IG)
erhielten taglich 180mg Bempedoinsdure, die Kontrollgruppe(KG) erhielt Placebo.

Insgesamt wurden 13.970 Personen randomisiert (IG: 6.992; KG: 6.978). Das
Durchschnittsalter (+ SD) betrug 65,5 + 9,0 Jahre, 48,2 % waren weiblich, 45,6 % hatten einen
Diabetes und 69,9 % hatten eine kardiovaskuldre Vorerkrankung. Uber beide Gruppen
nahmen 22,7 % ein Statin und 11,5 % Ezetimib ein. Der mittlere LDL-C-Spiegel betrug 139,0
mg/dl, der mittlere HDL-Spiegel 49,5 mg/dl, der mittlere Triglyceridspiegel 159,0 mg/dl. Die
Nachbeobachtungsdauer betrug durchschnittlich 41 Monate lang. Bei 29,1 % in der
Bempedoinsaure-Gruppe und bei 31,7 % in der Placebo-Gruppe kam es zu einem vorzeitigen
Abbruch der Studientherapie.

In der Interventionsgruppe zeigten sich Vorteile im Hinblick auf den primaren kombinierten
Endpunkt (Kardiovaskularer Tod, nichttédlicher Herzinfarkt, nichttddliche Schlaganfall,
Revaskularisation) (HR 0,87 [95% KI: 0,79; 0,96], 1 RCT, 13984 Teilnehmende; moderate
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]), einen komponierten Endpunkt aus
kardiovaskuldarem Tod, nichttédlichem Herzinfarkt und nichttédlichem Schlaganfall (HR 0,85
[95% KI: 0,76; 0,96]; 1 RCT; 13.984 Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit]), todlicher und nichttodlicher Herzinfarkte (HR 0,77 [95%
KI: 0,66; 91], 1 RCT, 13984 Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen Indirektheit]). Keine Vorteile zeigten sich im Hinblick auf einen todlichen und
nichttodlichen Schlaganfall (HR 0,85 [95% KI: 0,67; 1,07], 1 RCT; 13984 Teilnehmende;

moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und Indirektheit]),
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die kardiovaskuldre Mortalitat (HR 1,04 [95% KI: 0,88; 1,24], 1 RCT, 13.984 Teilnehmende)
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und Indirektheit]) und
die Gesamtmortalitat (HR 1,03 [95% KI: 0,90-1,18], 1 RCT, 13.984 Teilnehmende; geringe
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und Indirektheit]). In beiden
Gruppen traten schwere unerwiinschte Ereignisse dhnlich haufig auf (1G: 25,2%; KG: 24,9%)
und es kam ahnlich haufig zu einem Abbruch der Studientherapie (IG: 10,8%; KG: 10,4%).
Unterschiede fanden sich im Hinblick auf die Erh6hungen des Leberenzymspiegels (1G: 4,5 % ;
KG: 3,0 %) und renale Ereignissen (IG: 11,5 %; KG: 8,6 %). Myalgien wurden bei 5,6 % der
Patienten in der Bempedoinsaure-Gruppe und bei 6,8 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
berichtet. Die Autoren berichteten Gber Rhabdomyolyse bei acht Personen (0,06 %), von
denen zwei (einer in jeder Studiengruppe) die diagnostischen Kriterien fiir Rhabdomyolyse
erflllten. Erhohungen der Leber-Aminotransferase-Werte um mehr als das Dreifache der
Obergrenze des Normalbereichs traten in der Bempedoinsaure-Gruppe haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, und die mittleren Veranderungen des Kreatinin- und Harnsaurespiegels
gegenliber dem Ausgangswert waren in der Bempedoinsaure-Gruppe ebenfalls groRer. Die
Inzidenz von Hyperurikdmie war in der Bempedoinsaure-Gruppe hoher als in der Placebo-
Gruppe (10,9 % vs. 5,6 %), ebenso wie die Inzidenz von Gicht (3,1 % vs. 2,1 %) und Cholelithiasis
(2,2 % vs. 1,2 %).

PCSK9-Hemmer
Zur Beantwortung der Frage nach Nutzen und Schaden von PCSK9-Hemmern als lipidsenkende

Therapie bei Personen ohne manifeste kardiovaskulare Vorerkrankung wurden zwei
systematische Ubersichtsarbeiten beriicksichtigt (272,273). Die bereits oben zu Ezetimib
beschriebene Netzwerk-Metaanalyse von Khan et al. (273) berichtet Effektschatzer fiir die
Wirksamkeit von PCSK9-Hemmern u.a. fiir Erwachsene in der Primarpravention und
unterscheidet zwei Interventionsszenarien: die Gabe von PCSk9-Hemmern zusatzlich zu
Statinen und die Gabe von PCSk9-Hemmern als alleinige medikamentdse lipidsenkende
Therapie bei Personen mit Statinunvertraglichkeit. Zur Beschreibung der Datengrundlage,
methodischer Vorgehensweise und Limitationen der Studie von Khan et al. siehe oben in der
Beschreibung zu Ezetimib. Keine der bericksichtigten Studien, die ausschlieBlich Personen

ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung einschlossen, berichten Daten zu klinischen
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Endpunkten. Damit beruhen die genannten Effektschatzer fir klinische Endpunkte fast
ausschlieBlich auf Daten aus der Sekundarpravention beruhen.

Die Ergebnisse der Netzwerk-Metaanalyse legen nahe, dass die Gabe eines PCSK9-Hemmers
als Monotherapie bei Personen mit einem hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse das
Risiko fiir einen nichttddlichen Herzinfarkt (RR 0,81 [95% KI: 0,76; 0,87]; moderate Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) und einen nichttédlichen Schlaganfall (RR
0,74 [95% KI:, 0,64; 0,85]; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit und
fehlender Prazision]), jedoch nicht die Gesamtmortalitat (RR 0,95 [95% KI: 0,87; 1,03];
moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) und die kardiovaskulare
Mortalitat (RR 0,95 [95% KI: 0,87; 1,03]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit]) senkt.

Zu der Frage nach dem moglichen Schaden einer Therapie mit PCSK9-Hemmern analysierten
Li et al (2022) die Daten aus 32 RCTs (65.861) ein (272). Darunter waren 5 RCTs, an denen
Personen in der primaren Pravention teilnahmen, und 11 RCTs, an denen Personen in der
primdaren und sekundaren Pravention teilnahmen. Es wurde keine Subgruppenanalyse
basierend auf dem Praventionstyp durchgefiihrt. Die meisten Studien bezogen sich auf
Alirocumab (19 Studien), Evolocumab (8 Studien) und Inclisiran (4 Studien). Die
Nachbeobachtungsdauer lag zwischen 24 und 146 Wochen (Median 40 Wochen).

Die Meta-Analyse aller RCTs (Primar- und Sekundarpravention) legt nahe, dass PCSK9-
Hemmer nicht im Zusammenhang stehen mit dem Auftreten eines Kataraktes (RR 0,93 [95%
KI: 0,80; 1,07]; 8 RCTs; 51.427 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz), eines Diabetes
mellitus (RR 0,99 [95% KI: 0,93-1,07]; 14 RCTs; 37.187 Teilnehmende; hohe Qualitdt der
Evidenz), gastrointestinaler Blutungen (RR 0,60 [95% KI: 0,26; 1,41]; 10 RCT; 33.541
Teilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz) oder neurokognitiver Ereignisse (RR 1,00 [95% KI:
0,87; 1,15]; 19 RCT; 5.9334 Teilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz). Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine erhohte Abbruchrate infolge von Nebenwirkungen (RR 1,08 [95% KI: 0,99;
1,19]; 40 RCTs; 27.362 Teilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit und fehlender Prazision]), grippedhnlicher Symptome (RR 1,50 [95% KI: 0,06;
36,58]; 5 RCTs; 995 Teilnehmende Studienteilnehmende; sehr geringe Qualitdt der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender Prazision]) oder Myalgien/Muskelschmerzen
(RR 1,02 [95% KI: 0,22; 4,74]; 19 RCTs; 1.900 Teilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz
[Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender Prazision]). Es kam in 0,26% [95% KI: 0,19;
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0,35%]; hohe Qualitat der Evidenz) der Falle zu einem Behandlungsabbruch infolge von

lokalen Injektionsreaktionen.

164



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention

9.1-6a Statement evidenzbasiert neu 2024
Menschen mit familidrer Hypercholesterindmie (FH) haben ein sehr

hohes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse. Zur Detektion gibt es
validierte Kriterien?.
1: siehe Tabelle 12 und Tabelle 13

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (282)

Diagnostische Aussagekraft der Simon-Broome-Kriterien (Schwellenwert fiir positiven sehr gering
Test: méglich + definitiv) (SISISIS))
Sensitivitat: 89,0% [95% KI: 84,5; 92,4]; Spezifitat: 28,7% [95% KI: 16,0; 45,9] Range16-

52% basierend auf 4 Studien (1872 Studienteilnehmende) 1,872

Diagnostische Aussagekraft DLCN Kriterien (Schwellenwert fiir positiven Test: Score gering (PHOO)
>5)
Sensitivitat: 86,8% [96% KI 71,1; 94,6]; Spezifitat: 45,7% [95% KI: 32,0; 60,1]

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

9.1-6b Empfehlung konsensbasiert neu 2024

Erwachsene, die die Simon-Broome-Kriterien® fiir eine mégliche oder

definitive familidare Hypercholesterinamie (FH) erfiillen ODER die einen Empfehlungsgrad
Punktwert > 5 nach den Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)? Kriterien EK
haben, sollten zu einer spezialisierten Abklarung einer moglichen

familidaren Hypercholesterinamie (FH) Gberwiesen werden.

1,2: siehe Tabelle 12 und Tabelle 13

Ergebnis Konsensverfahren: starker Konsens

Tabelle 12: Simon Broome Kriterien fiir die Diagnose einer heterozygoten Hypercholesterindmie (FH) bei Erwachsenen (Alter
> 16 Jahre); zitiert. nach (283)

Gesamtcholesterin >290mg/dl (>7,5 mmol/l) oder LDL-Cholesterin >190mg/dI (> 5,0
mmol/1)

UND
Nachweis von tendindsen Xanthomen bei Patient*in oder FH definitiv
Verwandten ersten oder zweiten Grades
ODER

Nachgewiesene DNA Mutation

Herzinfarkt bei mindestens einem Verwandten zweiten Grades < 50. | FH maglich
Lebensjahr oder ersten Grades < 60.Lebensjahr

ODER

Familienanamnese von deutlich erhohtem Cholesterin (>290mg/d|
bzw. >7,5 mmol/l) bei Verwandten ersten oder zweiten Grades

165



DEGAM Leitlinie S3: Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention

Tabelle 13: Kriterien der Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) fiir die Diagnose einer heterozygoten familiciren
Hypercholesterindmie, zitiert nach (283)

1. Familienanamnese!?

Patient*in hat eine Verwandte/einen Verwandten 1. Grades mit vorzeitiger 1 Punkt
koronarer Herzerkrankung (Manner < 55 Jahren, Frauen < 60 Jahren)
Patient*in hat eine Verwandte/einen Verwandten ersten Grades mit LDL- 1 Punkt

Cholesterin tber der 95. Perzentile fiir das jeweilige Alter und Geschlecht

Patient*in hat eine Verwandte/einen Verwandten ersten Grades mit tendin6sem | 2 Punkte
Xanthom und/oder Arcus corneae

Patient*in hat Kind/Kinder < 18 Jahren mit LDL-Cholesterin tber der 95. 2 Punkte
Perzentile fir das jeweilige Alter und Geschlecht

2. Personliche Anamnese!

Vorzeitige KHK (Manner < 55 Jahren, Frauen < 60 Jahren) 2 Punkte

Vorzeitiger zerebraler oder peripherer vaskularer Erkrankung (Manner < 55 1 Punkte
Jahren, Frauen < 60 Jahren)

3. Kérperliche Untersuchung?

Sehnenxanthome 6 Punkte

Arcus lipoides corneae < 45 Jahre 4 Punkte
4. LDL-Cholesterin?

> 325 mg/dl (> 8,5 mmol/I) 8 Punkte

251-325 mg/dl (6,5-8,4 mmol/I) 5 Punkte

191-250 mg/dl (5,0- < 6,4 mmol/I) 3 Punkte

155-190 mg/dl (4,0- < 4,9 mmol/I) 1 Punkt

LFir die Berechnung der Gesamtpunktzahl wird pro Kategorie jeweils nur der héchste
zutreffende Punktwert beriicksichtigt. Kommen beispielsweise in einer Familie sowohl eine
Dyslipiddamie, eine KHK und Sehnenxanthome vor, betragt der Punktwert fiir die Kategorie
Familienanamnese 2.

Wahrscheinlichkeit einer familiaren Hypercholesterindamie:
0 — 2 Punkte: FH unwahrscheinlich

3 — 5 Punkte: FH moglich

6 — 8 Punkte: FH wahrscheinlich

> 8 Punkte: FH definitiv

Rationale

Eine Familidre Hypercholesterindmie (FH) ist durch einen vererbten genetischen Defekt bzw.
eine  Mutation charakterisiert. Von der Geburt an kann es einer hohen
Cholesterinkonzentration kommen und damit einhergehend zu einer friihen Entwicklung von
Arteriosklerose und koronarer Herzkrankheit (74). Eine FH wird autosomal-dominant vererbt;
Geschwister und Kinder von Menschen mit FH haben ein 50-prozentiges Risiko, FH zu erben
(282). Eine Meta-Analyse berichtet ausgehend von den Daten von 44 Studien (10.921.310
Studienteilnehmende) eine gepoolte Pravalenz von 0,32% [95% KI: 0,26; 0,39], wobei die

Heterogenitat zwischen den Studien sehr groB ist (12 = 100%) (284).
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Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass Personen mit einer FH von einer Diagnostik und
daran anknipfenden lipidsenkenden Therapie (primar mit Statinen) profitieren (282).
Wahrend die Diagnostik und Therapie der FH nicht Gegenstand dieser Leitlinie ist, nennt die
Empfehlung Kriterien, wann eine Uberweisung in eine spezialisierte Versorgung erfolgen soll.
Bei Erwachsenen sind die am haufigsten verwendeten klinischen Diagnosemethoden die
Simon-Broome-Kriterien (Tabelle 12) und Kriterien des Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN)(Tabelle 13)(283). Deren diagnostische Aussagekraft variiert in Abhangigkeit von den
gewahlten Testschwellen. Die Leitliniengruppe schatzt die Informationssicherheit der Evidenz
fiir die KenngrolRen der diagnostischen Aussagekraft als (sehr) gering ein. Die Leitliniengruppe
berlicksichtigt, dass an dieser Stelle die klinischen Scores nicht genutzt werden sollen, um eine
endgiultige Diagnose zu stellen. Bei der Wahl der in der Empfehlung genannten Testschwelle
berlicksichtigt die Leitliniengruppe zudem, dass bei Anwendung der klinischen Scores fiir eine
Uberweisung zu einer spezialisierten Abkldrung der Schwerpunkt eher auf einer héheren
Sensitivitdit und in etwas geringerem MaRe auf der Spezifitdt liegt. Aus Sicht der
Leitliniengruppe stellen die in der Empfehlung genannten Schwellenwerte fiir beide Scores
den besten Kompromiss zwischen angemessener Sensitivitat und Spezifitat dar.

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR pladieren dafir, dass bei
einem zukiinftigen Update der Leitlinie auch eine Empfehlung zur Therapie bei genetischer

Nicht-FH-Dyslipidamie gegeben wird.

Hintergrund

Zur Frage nach der diagnostischen Genauigkeit der Simon-Broome-Kriterien und der DLCN-
Kriterien im Vergleich zum Referenzstandard (Gentests fiir Mutationen in den LDLR-, APOB-
und PCSK9-Genen) wurde eine systematische Literaturtbersicht berlicksichtigt (282). Die
Autoren berichten fiir verschiedene Schwellenwerte die Sensitivitdt und Spezifitat (siehe
Tabelle 14). Die Anzahl der Studien bzw. der Studienteilnehmenden, die fiir die verschiedenen

Analysen zu Verfligung standen, lag zwischen 3 und 4 bzw. 656 und 1872.

Tabelle 14.Diagnostische Aussagekraft fiir die Simon-Broome-Kriterien und die DLCN-Kriterien; Quelle: (282)

Schwellenwert/ Diagnostische Qualitat der Evidenz
Definition fir Aussagekraft
Uberweisung
Simon-Broome-Kriterien
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Definitive FH

Sensitivitat: 36,0%
[95% KI: 18,6; 58,1]
Spezifitat: 28,7%

[95% KI: 16,0; 45,9]

Sehr gering

Herabstufung wegen Risiko fir Bias (sehr
schwerwiegend), Inkonsistenz (sehr
schwerwiegend) und fehlender Prazision
(sehr schwerwiegend)

Definitive oder
mogliche FH

Sensitivitat: 89,0%
[95% KI: 84,5; 92,4]
Spezifitat: 28,7%

[95% KI: 16,0; 45,9]

Sehr gering

Herabstufung wegen Risiko fir Bias (sehr
schwerwiegend), Inkonsistenz (sehr
schwerwiegend)

Dutch Lipid Clinic N

etwork (DLCN)-Kriterien

Punktwert > 8

Sensitivitat: 56,7%
[95% KI: 46,0; 66,9]
Spezifitat: 80,0%

[95% KI: 71,3; 86,9]

gering
Herabstufung wegen Inkonsistenz (sehr
schwerwiegend)

Punktwert > 5

Sensitivitat: 86,8%
[96% KI 71,1; 94,6]
Spezifitat: 45,7%

[95% KI: 32,0; 60,1]

gering
Herabstufung wegen Inkonsistenz (sehr
schwerwiegend)

Punktwert > 2

Sensitivitat: 96.7%
[95% KI: 93,9; 98,3]
Spezifitat: 12,5%
[95% KI: 5,7; 25,3]

gering
Herabstufung wegen Inkonsistenz (sehr
schwerwiegend)
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9.1-7 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
a) Bei Uber 75-jahrigen sollte das Absetzen einer bereits langer Empfehlungsgrad
andauernden (> 2 Jahre) primarpraventiven Statintherapie nicht B
allein aufgrund des Alters empfohlen werden.
b) Bei Menschen mit limitierter Lebenserwartung (< 1 Jahr) sollte
das Absetzen einer bestehenden Statintherapie empfohlen
werden.

Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (285)

Fir den Vergleich Abbrechen einer Statintherapie versus Fortflihren einer Statintherapie bei Gber 75-jahrigen
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung

Kardiovaskuldre Mortalitét (HR 1,43 [95%-KI 1,11; 1,85]) gering (PO O)
MACEY (HR 1,32 [95%-KI 1,22; 1,44]) gering (DO OO)
Letale und nicht-letale Myokardinfarkt (HR 1,42 [95%-KI 1,24; 1,63]) gering (PO O)
Letale und nicht-letale Schlaganfalle (RR: 1,30 [95% KI: 1,16; 1,46]) gering (PP OO)

Fiir den Vergleich Abbrechen einer Statintherapie versus Fortflihren einer Statintherapie bei Menschen mit
limitierter Lebenserwartung

Gesamtmortalitat (Abbrechen vs. Fortfihren: ARD 3,5% (90% KI: -3,5-10,5%) liber 2 moderat (PP O)
Monate

Kardiovaskulare Ereignisse (Abbrechen: 13/182 Ereignisse vs. Fortfiihren: 11/189 moderat (DD O)
Ereignisse, kein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zum ersten kardiovaskuldren

Ereignis Gber 1 Jahr (p = 0,64)

Lebensqualitat (McGill-Lebensqualitatsskala, Gesamtscore: 7,11 vs 6,85 (Differenz gering (PP OO)
0,26 (95% KI: 0,02; 0,50)

Ergebnis Konsensverfahren:

zu a): starker Konsens

zu b): starker Konsens

1) schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE; einzelne Komponenten: Myokardinfarkt,
transitorische ischamische Attacke, Schlaganfall und Revaskularisation)

Rationale

Multimedikation (Polypharmazie) wird zumeist definiert als die regelmaBige Einnahme von
flinf oder mehr Medikamenten (286) und ist in dlteren Bevolkerungsgruppen weit verbreitet
(287). Eine Multimedikation st assoziiert mit dem Risiko fiir unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (288), Arzneimittelwechselwirkungen (289),
Krankenhausaufenthalten (290) und Mortalitat (291). Vor diesem Hintergrund gibt es ein
verstarktes Interesse durch Absetzen von Medikamenten die Nutzen-Schaden-Bilanz fur die
Patient*innen zu verbessern. Angesichts ihrer weiten Verbreitung, moglicher unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen (z.B.

Kalziumkanalblocker, Amiodaron, Cyclosporin, Makrolide, Proteasehemmer; siehe ) stehen
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auch Statine in der Diskussion (292). Uber die einzelnen Statinen gibt es allerdings deutliche
Unterschiede im Risiko fiir Wechselwirkungen fiir ausgewahlte Wirkstoffe (siehe

Anhang ,Statine - Hinweise auf Interaktionen und Kontraindikationen®).

Wie in Empfehlung 9.2-2 dargelegt, besteht nach Auffassung der Leitliniengruppe keine
schlissige Evidenz, um bei Personen > 75 Jahren ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
eine Empfehlung zum Ansetzen einer Statintherapie zu geben. Aus dieser Evidenz lasst sich
aber nicht schlussfolgern, dass eine bereits langer laufende Statintherapie allein aufgrund des
Alters abgesetzt werden sollte. Die Leitliniengruppe sieht hier — bei einer geringen
Aussagesicherheit der Evidenz - Hinweise auf einen Schaden, wenn allein aufgrund des
fortgeschrittenen Alters die Absetzung einer Statintherapie empfohlen wird (285).

Die S3-Leitlinie Multimedikation (AWMF Registernummer 053-043) empfiehlt flr
Patient*innen mit Multimedikation und Multimorbiditat eine strukturierte Vorgehensweise,
die u.a. die regelmaRige Prifung des Medikamentenplanes und Entscheidungen zum
Absetzen u.a. unter Berlicksichtigung der persoénlichen Therapieziele der Patient*innen, der
Prognose, Therapielast und der Adhirenz vorsieht (286). Bei diesen Uberlegungen kdnnen
die genannten Effekte des Absetzens einer Statintherapie auf patient*innen-relevante
Endpunkte Berlicksichtigung finden.

Flr Menschen mit limitierter Lebenserwartung sieht die Leitliniengruppe Hinweise fiir einen
Nutzen (Verbesserung der Lebensqualitat; geringe Aussagesicherheit der Evidenz), wahrend
es andererseits keinen Beleg auf einen Schaden (Mortalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse;
moderate Aussagesicherheit der Evidenz) gibt (285,293).

Zum grundsatzlichen Vorgehen bei Multimedikation bzw. Multimorbiditat verweisen wir auf
die S3-Leitlinien Multimedikation (AWMF Registernummer 053-043)(286) und
Multimorbiditat (AWMF Registernummer 053-047) (294).

Hintergrund

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden des Abbruchs einer bereits laufenden Statintherapie
wurde eine systematische Ubersichtsarbeit beriicksichtigt. Peixoto et al. (2024) untersuchten
die Auswirkungen des Absetzens einer primar- oder sekundarpraventiven Statintherapie bei
Erwachsenen (285). Sie schlossen 1 RCT (381 Studienteilnehmende) und 35
Beobachtungsstudien (1.708.684 Studienteilnehmende) in die Analyse ein. Die RCT

untersuchte die Auswirkungen des Absetzens der Statintherapie bei Erwachsenen mit einer
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fortgeschrittenen, lebenslimitierenden Erkrankung (381 Studienteilnehmende) (5). Unter den
insgesamt 37 Publikation zu den 35 Beobachtungsstudien bezogen sich 4 ausschlielRlich auf
Studienpopulationen  der  Primarpravention, 12 auf Studienpopulationen der
Sekundarpravention und 7 auf gemischte Studienpopulationen (Primar- und
Sekundarpravention). In 14 Arbeiten definierte sich die Studienpopulation durch andere
Erkrankungen und klinische Zustdnde (Intrazerebrale/Subarachnoidalblutung (n = 4),
Hospitalisierung wegen COVID (n = 3), Nierenerkrankung im Endstadium (n = 2),
Herzinsuffizienz (n = 1), Infektiése Endokarditis (n = 1) und Rheumatoide Arthritis (n = 1). Die
primdaren Endpunkte waren Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdit und
schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE; einzelne Komponenten:
MI, transitorische ischamische Attacke, Schlaganfall und Revaskularisation). Zu den
sekundaren Endpunkten von Interesse gehérten Nebenwirkungen, Lebensqualitdt und die
Anzahl der einzunehmenden Medikamente (,pill burden”). Die Ergebnisse wurden nach
Studiendesign  (RCT und  Beobachtungsstudien und nach  Studienpopulation
(Primarpravention, Sekundarpravention, gemischte Populationen, spezifische Populationen)

kategorisiert und fur einzelne Endpunkte gepoolt.

Zum Nutzen und Schaden des Absetzens einer primarpraventiven Statintherapie bei
Menschen > 75 Jahre identifizierten Peixoto et al. (2024) zwei Beobachtungsstudien:

Giral et al. (2019) untersuchten in einer bevolkerungsbasierten Kohortenstudie in Frankreich
die Auswirkung des Absetzens einer Statintherapie auf die Hospitalisierung aufgrund
kardiovaskularer Ereignisse (259). Hierzu wurden Routinedaten der Krankenversicherung
genutzt. Eingeschlossen wurden Personen im Alter von 75 Jahren ohne kardiovaskuldre
Vorerkrankung, bei denen eine regelmaRige Verordnung von Statinen Uber die
vorangegangenen zwei Jahre dokumentiert worden war (Medication Possession Ratio (MPR)
=Verhaltnis des Tagesvorrats eines Medikaments liber einen bestimmten Zeitraum zur Anzahl
der Tage in diesem Zeitraum >80 %). Die mittlere Nachbeobachtung lag bei 2,4 Jahren
(maximal 4 Jahre). In der gesamten Kohorte (120.173 Studienteilnehmende) lag der Anteil der
Manner bei 40,8% und 0,5% lebten in einer Pflegeeinrichtung. Haufigste Komorbiditat war ein
Diabetes mellitus (24,4%), gefolgt von COPD (20,7%), Tumorerkrankung in den vorangegangen
2 Jahren (4,3%), Demenz (1,9%), Lebererkrankungen (1,0%), Depression (4,0%), Psychosen
(1,2%) und Morbus Parkinson (0,9%).
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Neben Statinen waren die haufigste Medikationen Antihypertensiva (79,0%), gefolgt von
Antidiabetika (26,6%), Thrombozytenaggregationshemmern (24%), Antikoagulantien (13,8%),
Antiarrhythmika (5,7%), Vasodilatatoren (2,8%) und anderen Lipidsenkern (2,3%). Als
Indikatoren fiir Gebrechlichkeit lagen Daten zu Mangelernahrung (1%), erhohtem Sturzrisiko
(0,4%), Verwendung von Pflegebetten und Anti-Dekubitusmaterialien (2,4%) und Rollstiihlen
(1,8%) vor.

Die gesamte Nachbeobachtungszeit betrug 3.067.730 Patientenmonate, einschliefSlich
176.373 (5,7 %) Patientenmonaten nach Absetzen der Statintherapie. Im
Nachbeobachtungszeitraum wurden 5.396 Patient*innen wegen kardiovaskularer Ereignisse
stationar aufgenommen, was einer rohen Inzidenzrate von 2,1 pro 100 Patientenjahre
entspricht.

Thompson et al. (2021) verglichen in einer landesweiten Kohortenstudie in Danemark die
Inzidenz von MACE bei Personen im Alter von 75 Jahren oder alter, die die Statintherapie
abgebrochen hatten, mit der bei Personen, die die Behandlung fortsetzten (295). Hierzu
wurden Daten aus verschiedenen landesweiten Registern verknlpft. Die mediane
Nachbeobachtung lag bei bis 5,5 Jahren. Wesentliches Einschlusskriterium war die
regelmaflige Verordnung von Statinen Uber die vorangegangenen 5 Jahre (MPR 2 70 %). Die
Ergebnisse wurden getrennt fir Personen in der Sekundar- bzw. Primarpravention berichtet.
In der priméarpraventiven Kohorte (27.462 Studienteilnehmende) lag das mediane Alter bei 79
Jahren (Interquartilsabstand: 77; 83 Jahre) und 47% waren Frauen. Haufigste Komorbiditat
war ein Diabetes mellitus (34,7%), gefolgt von Hypertonie (34%), Tumorerkrankung (17,1%),
COPD (20,7%), Demenz (10,4%), Vorhofflimmern (10,3%) und Depression (2,1%). Neben
Statinen waren die haufigste Medikationen ACE-Hemmer bzw. Angiotensin Il Rezeptorblocker
(59,3%), gefolgt von ASS in niedriger Dosierung (45,4%), Calciumkanalblockern (36,9%),
Thiazide (28,4%), B-Blockern (27,1%), Antidepressiva (15,9%), NSAR (13,8%), Antikoagulanzien
(8,4%), Spironolacton (3,3%) und Antipsychotika (2,5%). Die Anzahl der eingenommenen
Medikamente betrug im Median 6 (Interquartilsabstand: 4; 9), 67,6% der Teilnehmenden
nahmen > 5 Medikamente ein und 19% 2> 10 Medikamente. Insgesamt 45,7% der
Teilnehmenden lebten allein. Im Nachbeobachtungszeitraum kam es bei 30% zu einem
Abbruch der Statintherapie. Diese war definiert als eine fehlende Verschreibung tiber 180

Tage. Die rohe Inzidenzrate fiir MACE betrug 33 pro 1.000 Personenjahre (95 %KI: 30; 36) in
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der Gruppe, in der die Statintherapie abgebrochen wurde und 24 pro 1.000 Personenjahre (95
%-KI: 23; 25). Jahre) in der Gruppe, in der Statine fortgesetzt verordnet wurden.

Peixoto et al. (2024) (285) poolten die Ergebnisse dieser beiden Studien zu den folgenden
Endpunkten: Kardiovaskuldare Mortalitat (1 Beobachtungsstudie; 24462 Teilnehmende; HR
1,43 [95%-KI 1,11; 1,85]; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]);
MACE (2 Beobachtungsstudien; 134636 Teilnehmende; HR 1,32 [95%-KI 1,22; 1,44] ; geringe
Qualitdat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fir Bias]), letaler und nicht-letaler
Myokardinfarkt (2 Beobachtungsstudien; 134636 Teilnehmende; HR 1,42 [95%-KI 1,24; 1,63];
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]); Letaler und nicht-letaler
Schlaganfall (2 Beobachtungsstudien; 134636 Teilnehmende; RR: 1,30 [95% KI: 1,16; 1,46]:
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias])).

Peixoto et al. (2024) wiesen auf die wesentlichen Griinde fir die Einschrankung der
Aussagesicherheit der Evidenz hin: Bei Personen mit schlechter Prognose ist das Absetzen
einer Statintherapie wahrscheinlicher. Zwar wurde in den Studien fir eine Reihe von
Confoundern adjustiert, dies war aber nur moglich fir Variablen, die in den jeweiligen
Routinedatenbanken verfligbar waren. Hinzu tritt das Risiko fiir Fehlklassifikationen
hinsichtlich der Exposition und Kontrolle. Zudem wurden in beiden Studien Personen
eingeschlossen, die eine vergleichsweise hohe Adhdarenz (MPR > 70%) zu haben schienen.
Fir die Endpunkte kardiovaskulare Mortalitat, schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse (MACE), Myokardinfarkt und Schlaganfall zeigten sich in anderen
Studienpopulation (Sekundarpravention, keine Altersbeschrankung) vergleichbare Effekte.
Beide Studien berichteten keine Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtsterblichkeit,

Lebensqualitat, Anzahl Medikamente und Nebenwirkungen.

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden des Absetzens einer Statintherapie bei Erwachsenen
mit einer lebenslimitierenden Erkrankung und einer limitierten Lebenserwartung
identifizierten Peixoto et al. (2024) eine RCT (285).

Kutner et al. (2015) untersuchten die Auswirkungen des Absetzens der Statintherapie bei 381
Erwachsenen mit einer lebenslimitierenden Erkrankung (293). Weitere Einschusskriterien
waren eine Lebenserwartung zwischen 1 und 12 Monaten laut arztlicher Einschatzung und
eine primar- oder sekundarpraventiven Statintherapie von zumindest 3 Monaten. Das

mittlere Alter betrug 74,1 Jahre (SD 11,6 Jahre) und 44,9% waren Frauen. Der
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Anteil der Teilnehmenden mit kardiovaskuldarer Erkrankung lag bei 58% und die primare
lebenslimitierende Diagnose war in 48,8% ein Malignom und in den Ubrigen Fdllen eine
,andere” Erkrankung. Insgesamt nahmen 69% das Statin seit mehr als 5 Jahren. Im
Durchschnitt nahmen die teilnehmenden 11,6 weitere Medikamente und 36% wurden Uber
einen Hospizdienst versorgt. Der Mittelwert des Australia-modified Karnofsky Performance
Status (AKPS) lag bei 53,5 (SD: 13,0) und der Mittelwert des Charlson Comorbidity Index bei
4,9 (SD: 2,8).

Die Studie war als Nicht-Unterlegenheitsstudie angelegt. Fir den primaren Endpunkt
Gesamtmortalitat nach 60 Tagen galt das Absetzen der Statintherapie als nicht unterlegen
gegenliber der Fortfihrung der Therapie, wenn das 90 %-KI fiir die Gruppendifferenz im
Irrelevanzbereich von +5 Prozentpunkten nicht iberschritten wurde (d. h. die Obergrenze des
90 %-KI fur den Unterschied in den Anteilen liegt bei <0,05). Kutner et al. berichteten fir die
Gesamtmortalitdt nach 60 Tagen eine absolute Risikodifferenz von 3,5% (90%-KI: -3,3%;
10,5%) (moderate Aussagekraft der Evidenz, Herabstufung wegen fehlender Prazision). D.h.,
es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, der Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit konnte flir den Endpunkt Mortalitat jedoch nicht erbracht werden. Es zeigten
sich keine Unterschiede fur kardiovaskuldre Ereignisse (Gruppe mit Abbrechen der
Statintherapie: 13/182 Ereignisse vs. Gruppe mit Fortfiihren der Statintherapie: 11/189
Ereignisse). Uber eine Nachbeobachtung von einem Jahr zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Zeit bis zum Auftreten eines ersten kardiovaskularen Ereignisses (p = 0,64).
Fiir die Lebensqualitat zeigte sich ein signifikanter Vorteil in der Gruppe, die die Statintherapie
abbrach (McGill-Lebensqualitatsskala, Gesamtscore: 7,11 versus 6,85 (Differenz 0,26 (95% KI:
0,02; 0,50)).

Die Einschrankung der Aussagesicherheit der Evidenz ergibt sich vor allem durch die geringe

Fallzahl der Studie und der damit einhergehenden fehlenden Préazision der Effektschatzer.
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9.2 Thrombozytenaggregationshemmung
9.2-1 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024
a) Bei einem absoluten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse = 20 % in Empfehlungsgrad

0

10 Jahren kann ASS 75-100 mg empfohlen werden.
b) Bei einem absoluten Risiko flir kardiovaskuldre Ereignisse < 10 % in

. . A
10 Jahren soll ASS nicht eingesetzt werden.
ASS: Acetylsalicylsaure
Qualitat der Evidenz nach Endpunkten (296,297)
Gesamtmortalitat (OR 0.98 [95% KI: 0.93; 1.03]) moderat (PP D O)
Kardiovaskulare Mortalitat (OR 0.95 [95% KI: 0.86; 1.05]) moderat (DD O)
Schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse (OR 0.90 [95% KI: 0.85; 0.95]) hoch (DD D)
Todliche und nicht tédliche Herzinfarkte (OR 0.89 [95% KI: 0.82; 0.96]) hoch (D DD)
Todliche und nicht tédliche Ischamische Schlaganfalle (OR 0.82 [95% KI: 0.72; 0.92]) hoch (D DD)
Hamorrhagischer Schlaganfalle (OR 1.18 [95% KI: 0.97; 1.45]) Gering (PO O)
Schwerwiegende Blutungen gesamt (OR 1.44 [95% KI: 1.32; 1.57]) hoch (D DD)
Intrakranielle Blutungen (OR 1.31 [95% KI: 1.11; 1.54]) moderat (PP O)
Schwerwiegende gastrointestinale Blutungen (OR 1.58 [95% KI: 1.38; 1.80]) moderat (DD O)

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Rationale

Seit der letzten Leitlinienversion sind weitere Studien veroffentlicht worden, die einen
generellen Einsatz von Acetylsalicylsdure (ASS) in der Primarpravention kardiovaskularer
Ereignisse in Frage stellen. Nach Auffassung der Leitliniengruppe steht ihrem eher geringen
relativen Nutzen ein nicht unerheblicher Schaden gegentiber.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz (296,297) als moderat ein, dass
die Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat durch die Gabe von ASS in geringer Dosierung
nicht beeinflusst wird.

Die Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz (296,297) als hoch ein, dass das
Risiko fiir Schlaganfille und Herzinfarkte durch ASS-Gabe reduziert wird. Die relative
Risikoreduktion fallt vor allem fiir koronare Ereignisse gering aus (ca 10%), fir ischamische
Schlaganfille liegt sie moglicherweise hoher.

Die Leitliniengruppe sieht keine (iberzeugenden Hinweise, dass die relativen Effekte einer
Behandlung mit ASS in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, kardiovaskuldren

Ausgangsrisiko und ethnischer Zugehorigkeit variieren.
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Dem Nutzen steht ein relevanter Schaden, in erster Linie durch Blutungen, gegeniber. Die
Leitliniengruppe schatzt die Aussagesicherheit der Evidenz (296,297) als moderat bis hoch ein,
dass das Risiko fiir schwerwiegender Blutung, vor allem flir gastrointestinale und intrakranielle
Blutungen erhoht wird. So kénnen unter einer Therapie mit ASS auf 1000 Personen 5
zusatzliche Falle mit einer schwerwiegenden Blutungskomplikation erwartet werden.

Vor diesem Hintergrund sieht die Leitliniengruppe einen relevanten absoluten Nutzen vor
allem bei Personen mit einem hohen kardiovaskuldren Ausgangsrisiko, die ein geringes
Blutungsrisiko haben. Bei Personen mit einem geringeren kardiovaskularen Ausgangsrisiko
(<10%/10 Jahre) uberwiegt nach Auffassung der leitliniengruppe der Schaden den Nutzen.
Basierend auf den vorliegenden Daten kdnnen einzelne Faktoren benannt werden, die mit
einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen. Hierzu zahlen mannliches Geschlecht, hoheres
Alter, Diabetes mellitus und erhohter Blutdruck, die auch mit einem erhdhten
kardiovaskularen einhergehen (296,297). Weitere Faktoren, die mit einem erhdhten
Blutungsrisiko assoziiert sind, sind gastrointestinale Komorbiditdaten (Lebererkrankungen,
Ulcera, Z.n. gastrointestinalen Blutungen), Koagulopathien und Begleitmedikationen mit
Antikoagulantien, nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAR), systemischen Steroiden und
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI). Etablierte Vorhersagemodelle fiir
Blutungskomplikationen wie der HAS-BLED-Score wurden flr diese

Anwendungssituation/Population nicht entwickelt bzw. validiert (296,297).

Hintergrund

Zur Beantwortung der Fragestellung, wie sich eine Behandlung mit ASS in niedriger Dosierung
(£ 100mg/d) gegeniiber Placebo bei Personen ohne klinisch manifeste Herz-Kreislauf-
Erkrankungen im Hinblick auf die Gesamt- und kardiovaskuldare Mortalitdt, Herzinfarkte,
Schlaganfille und Blutungsereignisse auswirkt, wurde eine systematische Ubersichtsarbeit
bericksichtigt, die die Daten von 13 RCTs und 6 Beobachtungsstudien berichtete (296,297). In
Deutschland ist eine Dosierung von 100mg/d tblich. Daher werden hier zur Darstellung von
Nutzen und Schaden gepoolte relative Effektschatzer berichtet, die auf den Daten der 11 RCTs
(134.470 Studienteilnehmende) beruhen, in denen die Dosierung bei < 100mg/d lag.
Sensitivitdtsanalysen der Autoren weisen darauf hin, dass sich daraus keine relevanten

Anderungen der Schlussfolgerungen ergeben. In diesen Studien lag das
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Durchschnittsalter zwischen 55 und 74 Jahren. Eine Studie schloss nur Manner, eine andere
nur Frauen ein. In den Ubrigen Studien lag der Frauenanteil zwischen 30 und 72%. In 10
Studien wurden die Studienteilnehmenden aufgrund eines erhdhten kardiovaskularen Risikos
bzw. bei Vorliegen einzelner oder mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren eingeschlossen.
In einer Studie lag der Anteil der Personen mit einer kardiovaskuldaren Erkrankung zu
Studieneinschluss bei 9%, in einer weiteren Studie wurde dieser Anteil nicht berichtet. In allen
anderen Studien lag der Anteil von Personen mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung zu
Studienbeginn bei 0%. Die Autoren der Ubersichtsarbeit beurteilten das Risiko fiir Bias fiir 2
Studien als gering und fir 9 Studien als zufriedenstellend. Die Ergebnisse legen nahe, dass die
Behandlung mit niedrig dosiertem ASS zu einer Reduktion von schwerwiegenden
kardiovaskuldren Ereignissen fiihrte (OR 0,90 [95% KIl:;, 0,85; 0,95]; 11 RCT; 134.470
Teilnehmende, hohe Qualitat der Evidenz). Zudem verringerte sich die Wahrscheinlichkeit von
Myokardinfarkten (OR 0,89 [95% KI: 0,88; 0,91]; 11 RCT; 134.470 Teilnehmende, hohe Qualitat
der Evidenz) und ischamischen Schlaganfallen (OR 0,82 [95% KI: 0,72; 0,92]; 5 RCTs; 79.334
Teilnehmende, hohe Qualitdt der Evidenz). Es zeigte sich keine signifikante Verringerung der
kardiovaskularen Sterblichkeit (OR 0,95 [95% KI: 0,86; 1,05]; 11 RCTs; 134.470
Studienteilnehmende, moderate Qualitat der Evidenz) oder der Gesamtmortalitdt (OR 0,98
[95% KI: 0,93; 1,03]; 11 RCTs; 134.470 Teilnehmende, moderate Qualitat der Evidenz).

Mit der Behandlung sind verschiedene Risiken verbunden sind, einschlieflich einer Zunahme
intrakranieller (OR 1,31 [95% KI: 1,11; 1,54]; 11 RCTs; 134.470 Teilnehmende, moderate
Qualitat der Evidenz) und schwerwiegender Magen-Darm-Blutungen (OR 1,58 [95% KI: 1,38;
1,80]; 10 RCTs; 119.130 Studienteilnehmende, moderate Qualitat der Evidenz).

Zu der Frage, ob die relativen Effekte einer Behandlung mit ASS in Abhangigkeit von Alter,
Geschlecht, Diabetesstatus, kardiovaskularen Ausgangsrisiko und ethnischer Zugehorigkeit
variieren, beriicksichtigten die Autoren der Ubersichtsarbeit zusitzlich auch die 2 RCTs, in
denen die ASS-Dosierung > 100mg/d war. In einer narrativen Synthese werden die Ergebnisse
von Subgruppenanalysen, sofern diese in den Priméarstudien durchgefiihrt worden waren,
dargestellt. In einzelnen Studien fanden sich Hinweise, dass die relativen Effekte fir
kardiovaskuldre Endpunkte unter Personen hoheren Alters gréBer sind, wahrend die relativen
Effekte fur Schaden/Blutung unter eher jingeren Personen groRer sind. Diese Hinweise sind

nicht konsistent Uber alle Studien. Dagegen fanden sich konsistente Hinweise,
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dass die relativen Effekte fur kardiovaskulare Endpunkte und Schaden/Blutung nicht in
Abhadngigkeit vom Geschlecht, Diabetesstatus und Hohe des kardiovaskuldren Risikos zu
Studieneinschluss variieren. Die Datenlage fir Schaden/Blutungen ist aber jeweils sehr
sparlich. Es fanden sich kaum Daten zu der Frage, ob die relativen Effekte des ASS in
Abhangigkeit der ethnischen Zugehorigkeit variieren.

Zur Frage, welche Faktoren das Blutungsrisiko beeinflussen, beriicksichtigten die Autoren der
Ubersichtsarbeit 4 Studien (eine IPD-Metaanalyse von 6 RCTs zur Wirksamkeit von ASS in der
Primarpravention, 3 Beobachtungsstudien) (296,297). Die Daten wurden narrativ
zusammengefasst. Ein direkter Vergleich ist schwierig, weil sich die Studien nicht nur
hinsichtlich der Populationen, sondern auch hinsichtlich der gewahlten Studiendesigns stark
unterscheiden. Uber die 4 Studien zeigten sich relativ konsistent ein hdheres Alter, mannliches
Geschlecht, ein erhohter Blutdruck, ein bekannter Diabetes mellitus, gastrointestinale
Komorbiditaten (Lebererkrankungen, Magen- und Zwolffingerdarmgeschwire, Z.n.
gastrointestinalen  Blutungen), alkoholassoziierte Erkrankungen und bestimmte
Begleitmedikationen (Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, Steroide, nicht
steroidalen Antiphlogistika (NSAR), systemische Steroide und selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)) als unabhédngige Risikofaktoren fiir schwerwiegende

Blutungen.
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Anhang

KenngroBen der zusatzlichen prognostischen Aussagekraft
Es existieren verschiedene Kenngrofen, um den Nutzen eines zusatzlich bericksichtigten

Risikofaktors hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft zu quantifizieren (3). Am
hiufigsten genutzt wurden in den vorliegenden Arbeiten die Anderung der c-Statistik und der
NRI-Index (Net Reclassification Index) genutzt. Alle KenngrofRen habe Vor- und Nachteile. Die
c-Statistik ist dquivalent zur ,area under the receiver characteristic curve’ (AUC) und macht
eine generelle Aussage, wie gut ein Risikoalgorithmus unterscheidet zwischen Menschen, bei
denen das Risiko eintritt und Menschen, bei denen es nicht eintritt (Diskriminierung). Es ist
schwierig, die entsprechende klinische Relevanz zu beurteilen. Die USPSTF schldgt vor einen
Zuwachs der c-Statistik von > 0,1 als grof§, einen Zuwachs von 0,05-0,1 als moderat, einen
Zuwachs von 0,025-0,05 als gering und einen Zuwachs von < 0,025 als sehr gering zu
bezeichnen (1). Wird die Analyse auf einzelne Risiko-Strata beschrankt, fihrt dies zu einer
Uberschatzung der Anderung der Diskriminierung (4). Ein anderer Ansatz ist die Beurteilung
der Reklassifikation. In Reklassifikationstabellen werden vorhergesagte Ereignisraten des
Basismodells und des erweiterten Modells in einer Kreuztabelle einander gegeniiberstellt und
fiir jede Zelle die beobachtete Ereignisrate berechnet. Die Reklassifikation wird als erfolgreich
beurteilt, wenn die beobachtete Ereignisrate in einer Zelle besser mit der vorhergesagten
Ereignisrate des erweiterten Modells korrespondiert. Pencina et al. (2010) haben die Netto-
Reklassifikations-Verbesserung (NRI) als Mall vorgeschlagen, um den Nutzen eines
zusatzlichen Pradiktors zu beurteilen (5). Zur Berechnung des NRI werden Menschen mit und
ohne Ereignisse zunachst getrennt betrachtet. Flir Menschen mit Ereignis wird die Differenz
berechnet zwischen dem Anteil, der durch das neue Modell einer hoheren Risikoklasse
zugeordnet wird und dem Anteil, der durch das neue Modell einer niedrigeren Risikoklasse
zugeordnet wird. Analog wird die Differenz fiir Menschen ohne Ereignis gebildet zwischen
dem Anteil, der durch das neue Modell einer niedrigeren Risikoklasse zugeordnet wird und
dem Anteil, der durch das neue Modell einer hoheren Risikoklasse zugeordnet wird. Die
Ergebnisse werden addiert. Bei der Interpretation muss man bedenken, dass die Werte
theoretisch zwischen -200% oder -2(Alle Menschen mit Ereignis werden durch das erweiterte
Modell in eine niedrigere Risikogruppe eingeordnet und alle Menschen ohne Ereignis werden

in eine hohere Risikogruppe eingeordnet) und +200% oder +2 (Alle Menschen mit Ereignis
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werden durch das erweiterte Modell in eine hohere Risikogruppe eingeordnet und alle
Menschen ohne Ereignis werden in eine niedrigere Risikogruppe eingeordnet) betragen kann.
Der NRIGesamt gewichtet nicht fur die unterschiedliche Anzahl von Personen, die ein Ereignis
haben oder nicht haben. Daher ist die getrennte Berlicksichtigung von NRI-Werten fir
Menschen mit und ohne Ereignis wichtig, um klinische Konsequenzen eher nachvollziehen zu
kdnnen (1). Der Wert hangt nicht nur von dem gewahlten Basismodell, sondern auch von den
gewahlten Risikokategorien ab. Am aussagekraftigsten zur Beantwortung dieser Fragestellung
sind Meta-Analysen auf Ebene individueller Patientendaten, die fir jeden
Studienteilnehmenden zundchst das kardiovaskuldare Risiko aufgrund des Basismodells
anhand publizierter Koeffizienten und dann das kardiovaskuldre Risiko aufgrund des

erweiterten Modells berechnet (6).
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Energieverbrauch durch Bewegung — Beispiele

Tabelle 15: Intensitdt und Energieverbrauch bei verschiedenen kérperlichen Aktivitdten (adaptiert von (298) )

Aktivitat Intensitat METS* | Kcal**
Biigeln leicht 2,3 69
Putzen und Staub wischen | leicht 2,5 75
Spazierengehen 3km/h leicht 2,5 75
Anstreichen/Dekorieren moderat 3,0 90
Laufen 5 km/h moderat 3,3 99
Staubsaugen moderat 3,5 105
Golf spielen moderat 4,3 129
Federballspiel moderat 4,5 135
Tennis-Doppel moderat 5,0 150
Walking 6 km/h moderat 5,0 150
Rasen mdhen moderat 5,5 165
Fahrradfahren 18km/h moderat 6,0 180
Tanzen anstrengend | 6,5 195
Fahrradfahren 21 km/h anstrengend | 8,0 240
Schwimmen 50m/min anstrengend | 8,0 240
Tennis-Einzel anstrengend | 8,0 240
Joggen 10 km/h anstrengend | 10,0 300

* MET = metabolisches Aquivalent. 1IMET = der Energieumsatz einer Person in Ruhe, 2 METS = doppelter Ruheumsatz
** Kcal: Energieverbrauch einer 60 kg schweren Person, wenn die Aktivitat 30 min lang durchgefiihrt wird
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Beratungsansdtze zur Forderung von Verhaltensanderungen

Die nachfolgende Beschreibung der motivierenden Gesprachsfiihrung, der Kommunikationstechniken
und der Instrumente zur Férderung von Verhaltensdanderungen und Selbstfiirsorge (5A's und 5R's) sind
ein Auszug aus: World Health Organization 2018: Package of Essential Noncommunicable (PEN)
disease and healthy lifestyle interventions, Training modules for primary health care workers (eigene
Ubersetzung)(219)

Ergdnzend zur Darstellung der 5A's und 5R's wurde eine Beschreibung der noch kiirzeren
Interventionen ABC- bzw. 3A’s eingefligt.

Motivierende Gespréachsfiihrung als AnstoB3 zu Verhaltensianderungen

Motivierende Gesprachsfiihrung ist ein Gesprachsstil, der dazu beitragen kann, eine Person zu
Veranderungen zu motivieren. Bei der motivierenden Befragung versucht der/die Beratende nicht, die
Person zu einer Veranderung zu (iberreden, sondern leitet sie an, selbst Schlussfolgerungen zu ziehen
und die inneren Motivationen herauszuarbeiten, die fir diese Person einzigartig sind.

Ein zentraler Gedanke bei der motivierenden Gesprachsfiihrung ist, dass die meisten Menschen eine
gewisse Ambivalenz oder "gemischte Geflihle" gegenliber Verdnderungen haben. Sie haben einige
Griinde, sich zu verandern, und auch einige Griinde, so zu bleiben wie bisher, und bleiben vielleicht "in
der Mitte gefangen", unfahig zur Veranderung. Motivierende Gesprachsfihrung ermutigt die
Menschen, diese gemischten Geflihle zu erforschen, damit sie sich in Richtung einer positiven
Veranderung bewegen kdnnen.

Motivierende Gesprachsfihrung holt die Menschen dort ab, wo sie stehen. Das bedeutet, dass der/die
Beratende ein Verstandnis fir die andere Person und ihre Lebensumstande erlangen muss, um den
Kommunikationsansatz an die aktuelle Phase der Verhaltensdanderung anpassen zu knnen.

Eine umfassende Erlduterung der motivierenden Gesprachsfiihrung wiirde den Rahmen dieses
Trainingsmoduls sprengen. Im néachsten Abschnitt werden einige wichtige Grundsdtze und
Kommunikationstechniken fiir Motivationsgesprache zusammengefasst. Weitere Literatur wird am
Ende des Moduls empfohlen.

Schliisselprinzipien fiir motivierende Gesprachsfiihrung

(nach: Latchford G, Duff A. Motivational interviewing: a brief guide. Leeds: Universitdt von Leeds;
2010.)

Die folgenden Grundséatze kénnen als Leitfaden fir die motivierende Gesprachsfiihrung dienen.
(1) Sagen Sie der Person nicht, was sie tun soll

Menschen zu sagen, was sie tun sollen, kann zu Widerstand fiihren. Patient*innen sollten selbst
entscheiden, dass sie sich dndern mussen und wie sie dies tun wollen. Bei der motivierenden
Gesprachsfiihrung nehmen Beratende nicht die Rolle von Expert*innen ein, sondern werden zu
Partner*innen. Beratende*r und Patient*in arbeiten als Team auf das Ziel der Verhaltensanderung hin.

(2) Horen Sie zu und zeigen Sie Einfiihlungsvermogen

Bei der motivierenden Gesprachsfihrung libernehmen die Patient*innen den groRten Teil des
Gesprachs. Die Beratenden horen zu und zeigen, dass sie die Situation des Gegenliber verstehen, ohne
zu urteilen oder zu kritisieren. Empathie kann als "in die Haut der Person schliipfen"
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beschrieben werden, um zu verstehen, wie sie denkt, fiihlt und die Welt sieht. Einflihlsames Zuhoren
schafft ein Umfeld der Akzeptanz und des Respekts, das den Patient*innen helfen kann, die Grinde
fr ihr Verhalten und ihre Moéglichkeiten zur Veranderung zu erkunden.

(3) Helfen Sie lhren Patient*innen, ihren jetzigen Stand einerseits und ihre persénlichen Ziele
andererseits zu erkennen

Dies wird auch als "Entwicklung der Diskrepanz" bezeichnet. Zunachst werden Fragen zu den Zielen
und Werten der Patient*innen und dann zu dem Verhalten und dessen Folgen stellt. Dadurch hilft man
den Patient*innen, den Unterschied zu erkennen zwischen ihrem jetzigen Leben (mit dem
betreffenden Verhalten und seinen Folgen) und der Art und Weise, wie sie ihr Leben lieber gestalten
mochten.

(4) Lassen Sie Ihr Gegeniiber selbst aussprechen, dass er/sie sich dndern muss

Anstatt den Patient*innen zu sagen, dass sie sich dndern missen, bringen Beratende die Gedanken
und Gefiihle der Patient*innen ans Licht und helfen ihnen, ihre eigenen Griinde fiir eine Veranderung
sowie Wege zu finden, den Veranderungsprozess zu beginnen.

(5) Helfen Sie den Patient*innen, sich sicher zu fiihlen, wenn sie sich verandern

Wenn eine Person zwar von der Notwendigkeit einer Verdanderung lberzeugt ist, aber nicht daran
glaubt, dass sie Erfolg haben wird, wird sie vielleicht nicht einmal einen Versuch unternehmen, sich zu
andern. Die Patient*innen miissen daran glauben, dass ihnen eine Veranderung maglich ist. Dies wird
als Selbstvertrauen oder Selbstwirksamkeit bezeichnet. Als Beratende koénnen Sie die
Selbstwirksamkeit unterstiitzen, indem Sie friihere Erfolge oder bereits bestehende Starken der
Person hervorheben.

(6) Umgang mit Widerstand

Wahrend einer Beratungssitzung kdnnen Patient*innen auf unterschiedliche Weise Widerstand gegen
Veranderungen zeigen, z. B. indem sie unterbrechen, defensiv werden oder das Interesse zu verlieren
scheinen. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Sie als Beratende lhren Kommunikationsansatz anpassen
missen. Eine direkte Konfrontation oder Auseinandersetzung sollte vermieden werden. Mit
Widerstand umgehen bedeutet, den Widerstand anzuerkennen und sich darauf einzustellen, z. B.
indem man Verstandnis fur den Standpunkt des Gegenlber zum Ausdruck bringt, die persénliche
Entscheidung und Kontrolle anerkennt und das Gesprdach umlenkt.

Wichtige Kommunikationstechniken fiir die motivierende Gesprachsfiihrung

Die Anwendung von vier grundlegenden Kommunikationstechniken kann Beratenden helfen, eine
Beziehung zu ihren Patient*innen aufzubauen und sie und ihre Probleme zu verstehen. Diese
Techniken lassen sich mit dem Akronym "OBRZ" in Erinnerung rufen.

i Offene Fragen

Offene Fragen lassen sich nicht einfach mit einem einzigen Wort wie "ja" oder "nein" beantworten.
Anstatt beispielsweise zu fragen: "Glauben Sie, dass Rauchen schlecht fiir Ihre Gesundheit ist?", sollten
Sie fragen: "Welche Auswirkungen kénnte das Rauchen auf lhre Gesundheit haben?" Offene Fragen
kdnnen dazu beitragen, ein Gesprach zu beginnen, und sie kénnen Beratenden helfen, die
Patient*innen besser zu verstehen.
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H Bestatigen

Helfen Sie Ihrem Gegenliber, eigene Starken zu erkennen und eine positivere Sicht auf sich selbst zu
entwickeln. Stellen Sie Fragen, die den Patient*innen helfen, positive Dinge Uber sich selbst zu
verbalisieren, und geben Sie positives Feedback zu vergangenen Erfolgen.

i Reflektierendes Zuhoéren

Zeigen Sie, dass Sie die Person gehort und verstanden haben, indem Sie Giber das Gesagte nachdenken.
Zum Beispiel Patient: "Ich mdchte im Moment nicht mit dem Rauchen aufhéren." Beraterin: "Sie
glauben also, dass Sie unter Ihren derzeitigen Umstanden nicht aufhéren kénnen."

Reflektierendes Zuhoren kann |hrem Gegeniber auch helfen, sich selbst zu héren und Uber das
Gesagte nachzudenken. Es kann auch dazu beitragen, ihn/sie auf Ungereimtheiten aufmerksam zu
machen.

X Zusammenfassen

Fassen Sie in regelmafligen Abstianden zusammen, was bis zu diesem Zeitpunkt in der Beratung
besprochen wurde. Dies bestatigt das gegenseitige Verstandnis und kann helfen, die Aufmerksamkeit
der Patient*innen auf die wichtigsten Teile des Gesprachs zu lenken.

Ausrichtung der Kurzintervention auf die individuellen Bediirfnisse der Patient*innen

Anhand des Modells der Verdanderungsstadien konnen Sie feststellen, in welchem Stadium sich
Patient*innen befinden und ob sie bereit sind, sich zu verandern. Im Idealfall sollten sie bereit sein das
Verhalten zu andern, da in diesem Stadium Beratungsinterventionen wie die 5A am besten
funktionieren kdénnen (siehe Tabelle 16/Assess).

Wie im ndchsten Abschnitt erldutert, konnen Sie jedoch auch Personen, die noch nicht zur
Verdanderung bereit sind, eine Intervention mit der Bezeichnung "5R" anbieten. Dies ist auch deshalb
sehr wichtig, weil diese Interventionen den Patient*innen dabei helfen kénnen, vom Stadium der
Absichtslosigkeit und Absichtsbildung in das Stadium der Vorbereitung liberzugehen.

In beiden Fallen (5A- und 5R-Ansatz) sollte der Kommunikationsstil das Konzept der motivierenden
Gesprachsfiihrung widerspiegeln, um den Patient*innen dabei zu helfen, ihre Gefiihle beziiglich einer
Verhaltensdanderung zu erkunden.

Instrumente zur Férderung von Verhaltensianderungen und Selbstfiirsorge
Die 5A's und 5R's Kurzinterventionen

Beschaftigte in der primaren Gesundheitsversorgung spielen eine wichtige Rolle dabei, Patient*innen
zu helfen, ihre ungesunden Verhaltensweisen zu &ndern und gesunde Verhaltensweisen
beizubehalten. Kurze und sehr kurze Interaktionen von 3 bis 20 Minuten werden auch
Kurzinterventionen genannt. Sie zielen darauf ab, ein tatsichliches oder potenzielles Problem zu
erkennen, Informationen dariber zu vermitteln und die Patient*innen zu motivieren und zu
unterstitzen, etwas dagegen zu unternehmen.

Kurzinterventionen kénnen mit folgenden wichtigen Instrumenten durchgefiihrt werden:

1 Die 5A's (Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange) konnen Menschen helfen, die bereit sind, ihr
Verhalten zu dndern.
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it Die 5R‘s (Relevance, Risks, Rewards, Roadblocks, Repetition) konnen die Motivation derjenigen
erhohen, die noch nicht zur Veranderung bereit sind.

Dariber hinaus gibt es noch kiirzere Varianten dieser Instrumente: ABC -bzw. 3A’s- Kurzintervention
(siehe unten).

Die 5A-Kurzintervention: Wie man sie durchfiihrt

Die 5 A fassen zusammen, was eine Gesundheitsfachkraft tun kann, um jemandem zu helfen, der/die
zur Veranderung bereit ist.

1 Ask (Fragen): enthalt Sondierungsfragen zu den wichtigsten Aspekten des verhaltensbezogenen
Risikofaktors.

1 Advise (Empfehlen): umfasst die wichtigsten Mindestbotschaften, die die Gesundheitsfachkraft allen
Patient*innen mitteilen sollte.

1 Assess (Einschatzen): hilft der Gesundheitsfachkraft herauszufinden, ob der/die Patient*in bereit ist,
zusatzliche Informationen und Unterstiitzung zu erhalten.

1 Assist (Unterstiitzen): bietet Orientierung fir eine eingehendere Beratung und Unterstiitzung.

Xt Arrange (Vorkehrungen treffen): zeigt Méglichkeiten der Uberweisung und FolgemaRBnahmen auf.

Tabelle 16: Die 5A's: Allgemeiner theoretischer Rahmen fiir die Vorgehensweise

Die 5A‘s Was sagen/tun und wie es sagen/tun

Ask (Fragen) Fragen Sie den/die Patient*in nach dem relevanten Risikofaktor.
Fragen Sie freundlich, ohne zu urteilen.

Halten Sie die Fragen einfach.

Vermerken Sie die Auskiinfte in der Krankenakte bzw. den Notizen zur

Patient*in.
Advise Gesundheitsfachkrafte haben aufgrund ihrer Ausbildung eine besondere
(Empfehlen) Stellung. Die Patient*innen respektieren in der Regel diese Expertise. Geben Sie

Informationen, Schliisselbotschaften und Empfehlungen zur Verhaltensdnderung
in einer klaren, einfachen und persénlichen Art und Weise. Verknipfen Sie die
Empfehlungen mit etwas, das fir die betreffende Person relevant ist. Zum
Beispiel:

1 eine Person mit Bluthochdruck kdnnte an den Vorteilen eines reduzierten
Salzkonsums interessiert sein

1 Menschen mit kleinen Kindern kénnen (iber die Auswirkungen des
Passivrauchens besorgt sein.

Assess
(Einschatzen) Beurteilen Sie die Verdnderungsbereitschaft des/der Patient*in, indem Sie zwei
Fragen stellen:

1. Sind Sie bereit, sich gestinder zu erndahren? Mehr korperlich aktiv zu sein?
Nichtraucher zu sein? Weniger riskant zu trinken?

2. Glauben Sie, dass Sie in der Lage sein werden, die Anderung vorzunehmen?

Frage 1 Ja Nicht sicher Nein
Frage 2 Ja Nicht sicher Nein
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Antworten im weillen Bereich deuten darauf hin, dass Sie gemeinsam zum
nachsten Schritt ibergehen kénnen.

Eine Antwort im grauen Bereich bedeutet, dass die Person noch nicht bereit ist,
sich zu andern. Versuchen Sie in diesem Fall zunachst, die Motivation zur
Veranderung zu erhéhen.

Assist
(Unterstitzen)

Helfen Sie der Person, einen Plan zu entwickeln, der die Erfolgschancen fiir
Veranderung erhoht. Bieten Sie praktische Beratung an, die sich auf Folgendes
konzentriert:

it Bereitstellung von grundlegenden Informationen (iber den Risikofaktor

1 Angebot konkreter Unterstiitzung, z.B. Angebot evidenzbasierter Methoden
der Tabakentwohnung, eine Verordnung fiir Rehabilitationssport usw.x
Ermittlung von Situationen, die einen Riickfall auslésen kénnten

1 Moglichkeiten zur Bewaltigung solcher Auslosesituationen.

Bieten Sie soziale Unterstiitzung an:

1 Ermutigung

1 Interesse und Besorgnis ausdriicken

1 Ermutigung der Person, mit Familie und Freunden liber den
Veranderungsprozess zu sprechen.

Stellen Sie Materialien bereit bzw. sichern Sie deren Verfligbarkeit: Materialien
zur Gesundheitsbildung und Informationen lber zusatzliche Ressourcen wie
Selbsthilfegruppen, Entwohnungskurse usw.

Arrange
(Vorkehrungen
treffen)

Vereinbaren Sie einen Folgekontakt, telefonisch oder personlich. Besprechen Sie
gemeinsam den Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Beim Follow-up gilt fir alle
Patient*innen:

i bereits aufgetretene Probleme ermitteln, sowie neue Probleme, die auftreten
kénnten

i sie an die zuséatzliche Unterstiitzung erinnern, die zur Verfligung steht

1 Termin flr den nachsten Kontrollbesuch.

Verweisen Sie bei Bedarf und Verfligbarkeit auf spezialisierte Dienstleistungen.
Fiir diejenigen, die die geplanten Anderungen vorgenommen haben:

i gratulieren ihnen zu ihrem Erfolg.

Fir diejenigen, die mit Herausforderungen kdmpfen:

i sie daran erinnern, dies als Lernerfahrung zu betrachten

1 eine gemeinsame Bestandsaufnahme machen und sie motivieren, sich erneut
zu engagieren

1 in Kontakt zu intensiverer Unterstiitzung bringen, falls vorhanden.

Die 5R-Kurzintervention: wie man sie durchfiihrt

Die 5R (Relevance, Risks, Rewards, Roadblocks, Repetition) sind Bereiche, die kurz mit Menschen
angesprochen werden sollten, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht bereit sind, sich zu dndern (siehe

Tabelle 2). Diese Menschen befinden sich im Stadium der Absichtslosigkeit oder Absichtsbildung zur

Verhaltensinderung. Wenn die Person sich nicht andern will oder die Anderung nicht fiir wichtig halt,
sollten Sie sich auf die Risiken und Vorteile konzentrieren. Wenn die Person die Anderung in Erwigung
zieht, sich aber nicht sicher ist, ob sie es schaffen kann, oder wenn sie gemischte Gefiihle dabei hat,
sollten Sie sich mehr Zeit fiir die Hindernisse nehmen. Die nachstehenden Beispielfragen beziehen sich
auf die Erndhrung, kdnnen aber auch auf andere verhaltensbezogene Risikofaktoren Ubertragen

werden.
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Tabelle 17: Beispielfragen fiir eine 5R-Kurzintervention zur Motivation fiir eine gesunde Ernédhrung

Die 5R’s

Was zu sagen/zu tun ist

Relevance (Bedeutung)

Welche Auswirkungen haben - lhrer Meinung
nach - lhre derzeitigen Essgewohnheiten auf lhr
Leben und lhre Gesundheit?

Risks (Gefahren)

Was wissen Sie (iber die Gefahren ungesunder
Ernahrungsgewohnheiten?

Gehen Sie die Liste der Risiken einer
ungesunden Ernahrung durch und fragen Sie die
Person, ob sie wegen eines dieser Risiken
besorgt ist.

Rewards (Gewinne)

Fallen lhnen irgendwelche Vorteile ein, die sich
ergeben kdnnten, wenn Sie lhre
Essgewohnheiten dndern wiirden?

Gehen Sie auf die Vorteile einer gesunden
Ernahrung ein und heben Sie insbesondere
hervor, wie geslindere Entscheidungen die
zuvor genannten Probleme I6sen konnten.

Roadblocks (Hindernisse)

Haben Sie in der Vergangenheit schon einmal
versucht, lhre Essgewohnheiten zu dandern?
Gibt es Dinge, die es schwierig machen, |hre
Essgewohnheiten zu dndern?

Koénnen Sie sich vorstellen, wie man diese
Schwierigkeiten verringern kann?

Erkennen Sie die Herausforderungen an und
ermutigen Sie die Person, (iber verschiedene
Moglichkeiten nachzudenken, um sie zu
bewiltigen.

Repetition (Wiederholung)

Sehen Sie die Dinge jetzt moglicherweise
anders, nachdem wir uns unterhalten haben?
1. Mdchten Sie lhre Essgewohnheiten dndern,
um sich geslinder zu ernahren?

2. Glauben Sie, dass Sie eine Chance haben, lhre
Essgewohnheiten erfolgreich zu andern?

Wenn die Person zu diesem Zeitpunkt noch
nicht bereit ist, ihre Erndhrung umzustellen,
beenden Sie das Gespréach auf positive Weise.
Versichern Sie ihr Ihre Unterstiitzung und laden
Sie sie zu einem weiteren Gesprach ein, falls sie
ihre Meinung dandert.

Stellen Sie Materialien zur Gesundheitsbildung
zur Verfliigung.

Fragen Sie beim nachsten Folgetermin erneut,
ob sie sich bereit fahlen, ihre
Erndhrungsgewohnheiten zu dndern.
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Die ABC- bzw. 3A’s-Kurzintervention (noch kiirzere Varianten)

Bei der ABC-Kurzintervention (,ask, brief advice, cessation support”) bzw. Der 3A’s-Kurzintervention
(,,ask, advise, assist“) handelt es sich um noch kiirzere Varianten der 5A’s-Kurzberatung zur Forderung
der Verhaltensdanderung (195,196,219,227,228). Bei diesen Ansatzen wird bewusst auf das Erheben
der Anderungsmotivation verzichtet, um mogliche zeitaufwendige Diskussionen, Abwehrreaktionen
und Stigmatisierung zu vermeiden. Damit haben sie den Vorteil, einfach, schnell umsetzbar,
unabhangig von Konsultationsanlass in nahezu jedes Arzt-Patienten-Gesprach integrierbar zu sein
(195,227). Bei diesen sehr kurzen Interventionen, ist das konkrete Angebot der Unterstiitzung
(,,assist”) zentral, wie z.B. durch eine gemeinsame Entscheidungsfindung und Zielsetzung, dem
Mitgeben von Informationsmaterial oder die Weiterleitung an qualifizierte weiterfliihrende digitale,
internetbasierte (z.B. der BZgA) oder regionale Hilfsangebote (Bewegungsangebote,
Tabakentwohnungskurse). Es wird dabei davon ausgegangen, dass das Angebot von Unterstiitzung
und arztlicher Begleitung bereits einen motivationalen Anstol3 zur Verhaltensanderung geben kann.
Die Unterschiede beider Interventionsansatze (ABC bzw. 3A’s) sind sprachlicher Natur, da sich die ABC-
Kurzintervention explizit auf das Verhalten des Tabakrauchens bezieht, wahrend die 3A’s fir
Beratungsgesprache zu allen Gesundheitsverhaltensweisen (Bewegungsférderung, Ernahrung,
riskanter Alkoholkonsum) anwendbar sind. Trotz ihrer Kiirze sollen auch diese Interventionen nach
den Prinzipien der motivierenden Gesprachsfiihrung (siehe oben) umgesetzt werden.

Tabelle 18: ABC und 3A’s: sehr kurze Kurzintervention zur Férderung von Verhaltensédnderung

ABC (zur Tabakentwo6hnung)

3A’s (z.B. zur Bewegungsforderung,
gesiinderer Erndhrung)

Ask (Abfragen des Rauchstatus)

Ask (Abfragen des Verhaltens)

Brief advice (Kurze Empfehlung zum
Rauchstopp)

Advise (Kurzes Anraten zur
Verhaltensdnderung, z.B. zu mehr Bewegung)

Cessation support (Evidenzbasiertes Angebot
der Unterstitzung zur Tabakentwdhnung, z.B.
Nikotinersatztherapie, Entwohnungskurs, siehe
auch aktuelle S3-Leitlinie ,Rauchen und

Tabakabhingigkeit“(200)

Assist (konkretes Angebot der Unterstiitzung
wie z.B. durch eine gemeinsame
Entscheidungsfindung und Zielsetzung, das
Mitgeben von Informationsmaterial oder die
Weiterleitung an qualifizierte weiterfihrende
digitale, internetbasierte (z.B. der BZgA) oder
regionale Hilfsangebote (z.B.
Bewegungsangebote, Rezept fiir Bewegung,
Erndhrungsprogramme)
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Lipidsenker - Zusatzinformationen

Tabelle 19: Statine - Einteilung nach Intensitdt der Lipidsenkung (zitiert nach (268))

Intensitat

Prozentuale LDL-C-Senkung

Statin und Dosierung

Niedrig Fluvastatin 20—40 mg
<30% Lovastatin 20 mg
Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 10 mg
Moderat Atorvastatin 10-20 mg
30-49% Fluvastatin 80 mg
Lovastatin 40—80 mg
Pitavastatin 1-4 mg
Pravastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 5-10mg
Simvastatin 20-40 mg
Hoch Atorvastatin 40-80 mg
>50 % Rosuvastatin 2040 mg

Tabelle 20: Ubersicht Lipidsenker

Generic Praparat | Kosten grofRe Packung Dosis- Kosten/Jahr LDL- Dosis Zulassung
(09/2025) intervall mindestens Senkung: |[(Chou Ak x
(09/2025) (ESC) **  [2022)
Atorvastatin 10mg = 100 Tbl = 13,99 € / Festbetrag 1Tag 55,96 € 30% | Moderat primar
Rosuvastatin 5mg = 100 Tbl = 14,67€ €/ Festbetrag 1Tag 58,68€ 30% | Moderat primar
Simvastatin 20mg = 100 Tbl = 16,95 €/ Festbetrag 1Tag 67,80 € 30% | Moderat Primar + sekundar
Simvastatin 40mg = 100 Tbl = 21,71 €/ Festbetrag 1Tag 86,84 € 30% | Moderat Primar + sekundar
Atorvastatin 40mg = 100 Tbl = 21,71 €/ Festbetrag 1Tag 86,64 € 50% Hoch primar
Rosuvastatin 20mg = 100 Tbl = 22,99 €/ Festbetrag 1Tag 91,96 € 50% Hoch primar
Atorvastatin 80mg = 100 Tbl = 30,45 €/ Festbetrag 1Tag 121,80 € 50% Hoch primar
Rosuvastatin 40mg = 100 Tbl = 32,25 €/ Festbetrag 1Tag 129 € 50% Hoch primar
Ezetimib 10mg = 100 Tbl = 29,80 €/ Festbetrag 1Tag 119,20€ | 13-22% Primar + sekundar
Bempedoinsaure
180mg + Ezetimib Nustendi | 98 Tbl = 260,06 € AVP/ Original 1Tag 1040,24€ € ##36% Primar
10mg
?gg”rszd"'”sa“re Nilemdo | 28 Tbl = 82,41 €/ AVP Original 1Tag 1.071€| 15-30% Primar
Inclisiran 284mg Leqvio 1 S.p.rltze =2.622,52 €/AvP 6 Monate 5.234 € 60% Primar
Original
Alirocumab 150mg Praluent g;:::azfn = 1.305,87 €/ AVP 2 Wochen 6529,35 € 60% Primar + sekundéar
Evolocumab 140mg |Repatha g;:::azfn =1.305,87 €/ AvP 2 Wochen 6529,35 € 60% Primar + sekundéar
LP-Apherese #53.000,00€ 45% Sekundar

Stand Lauertaxe AVP / Festbetrdge nach§ 35 Abs. 8 SGB V Stand: 15.09.2025

** https://leitlinien.dgk.org/files/2020 kommentar dyslipdidaemie ow.pdf und

https://leitlinien.dgk.org/files/19 2019 pocket leitlinien dyslipidaemien korrigiert.pdf

*** https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/If/leitfaden-cholesterinsenkung/inhalt/studiendaten#c21835

**** https://www.fachinfo.de/
i

# https:

www.springermedizin.de/ebm/hypercholesterinaemie/lipidapherese-zur-behandlung-der-Idl-hypercholesterinaemie-in-de/11015288

## https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7153222/
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Statine - Hinweise auf Interaktionen und Kontraindikationen

Die folgenden Informationen wurden recherchiert und zusammengestellt von: Prof. Dr. med. Sven
Schmiedl (Mandatstragender der GAA und Mitglied der Leitliniengruppe), Dr. Veronika Bencheva
und Julian Himmel (Lehrstuhl fur klinische Pharmakologie, Universitat Witten/Herdecke)

Bitte beachten:

e Tabelle 21 enthélt eine Ubersicht {iber relevante Wechselwirkungsmechanismen der Statine
und Tabelle 22 ausgewahlte Beispiele

e Tabelle 23 enthdlt Kontraindikationen und konkrete Dosisanpassungen gemafl der
Fachinformation, teilweise erginzt um die Empfehlung der ABDADatenbank fiir
ykontraindizierte” und ,,schwerwiegende” Interaktionen.

e Tabelle 24 enthdlt weitere Wirkstoffe, fiir die ein erhohtes Risiko fiir Myopathien
beschrieben ist, formal jedoch keine Kontraindikation vorliegt und auch keine konkrete
Dosisanpassung empfohlen ist (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, Stand: Januar 2025).

e Es konnen auch klinisch relevante Wechselwirkungen mit Statinen und Wirkstoffen
auftreten, die in den folgenden Tabellen nicht explizit genannt sind.

e Auch der Einsatz anderer, in dieser Tabelle nicht gelisteter Kombinationen von Statin und
Begleitmedikation kann laut Fachinformation , nicht empfohlen sein“ bzw. klinisch relevant
sein, obwohl formal keine Kontraindikation laut Fachinformation vorliegt (daher keine
Listung in Tabelle 23).

e Daher bitte immer in den aktuellen (!) Fachinformationen nachschauen und maoglichst auch
eine Uberpriifung von Wechselwirkungen durch eine entsprechende Software /Apps
durchfihren.

e Die in den Fachinformationen der verschiedenen Statine verfiigbaren Informationen zu
Wechselwirkungen unterscheiden sich auch aufgrund des Umfangs und der Anzahl
durchgefiihrter pharmakokinetischer Studien zu Wechselwirkungen. Letztlich ist immer
entscheidend, ob das gewdhlte Statin ein pharmakokinetisches Potential fir
Wechselwirkungen besitzt (z.B. Simvastatin CYP3A4-Substrat) und die Begleitmedikation z.B.
den Abbau beeinflusst (CYP3A4-Inhibitoren, z.B. Azol-Antimykotika). D.h. auch bei nicht
explizit in der Fachinformation gelisteten Wirkstoffen (z.B. ein bestimmten Azol-
Antimykotikum mit einen anderen Statin, welches ebenfalls CYP3A4-Substrat ist) ist im
Einzelfall von Wechselwirkungen auszugehen.

e Fir weiterfihrende Details und prazisere Informationen sind die jeweiligen
Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe heranzuziehen. Bitte beachten Sie auch ggf.
geringfligige Unterschiede zwischen den Fachinformationen verschiedener Praparate
desselben Wirkstoffs.

e Ferner beachten Sie bitte, dass bei der Kombination von mehr als 2 Wirkstoffen (z.B.
Kombinationspraparat) ein gedndertes Nutzen-Risiko-Verhaltnis vorliegen kann im Vergleich
zu lediglich einem interagierenden Wirkstoff. Diesbezliglich liefern die Fachinformationen
teilweise weitere Informationen.

e Zur Beurteilung des Ausmalles der enzymatischen Wechselwirkungen kann die Flockhart
Table ™ genutzt werden (https:
andere Quellen (z.B. Gelbe Liste)
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Entsprechend Tabelle 21 und Tabelle 22 sind vor allem Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin
Substrate von CYP3A4. Diese Wirkstoffe besitzen daher das hochste Risiko fiir klinisch relevante
Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren und entsprechender Toxizitatszunahme durch einen
verzogerten Statin-Abbau. Bei begleitender Gabe von CYP3A4-Induktoren ist aufgrund eines
gesteigerten Abbaus der Statine (und einem daraus resultierend verringertem Plasma-Spiegel der
Statine) moglicherweise die lipidsenkende Wirkung reduziert (siehe Tabelle 22).

Bei anderen Statinen kann (ggfs. vermittelt Gber andere Mechanismen) ebenfalls ein Risiko fir
klinische relevante Wechselwirkungen bestehen.

Tabelle 21: Wechselwirkungsmechanismen der Statine. Die Informationen basieren auf den Fachinformationen (Stand Januar 2025)
und drei Publikationen (Quelle: (299-301).

Atorvastatin CYP3A4 BCRP, OATP1B1, OATP1B3, P-gp
Fluvastatin CYP2C9 (auch CYP2C8 und CYP3A4) OATP1B3
Lovastatin Hauptsachlich CYP3A4 P-gp

Pitavastatin

Minimaler Metabolismus (CYP2CS,
CYP2C(C9), Laktonbildung und bilidre
Elimination

OATP1B3, P-gp

Pravastatin

Sulfatierung, bilidare und renale Elimination

OATP1B1, OATP1B3

Rosuvastatin

Minimaler Metabolismus (CYP2CP,
CYP2C19) und biliare Elimination

BCRP, OATP1B1, OATP1B3

Simvastatin

Hauptsachlich CYP3A4

BCRP, OATP1B1, OATP1B3, P-gp

*BCRP: Breast Cancer Resistance Protein, OATP: Organic Anion Transporting Polypeptide, P-gp:
permeability glycoprotein
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Tabelle 22: Allgemeine, orientierende Ubersicht, welche Statine klinisch relevante Wechselwirkungen mit Inhibitoren oder Induktoren auf CYP-450-Isoenzym-Ebene aufweisen. Die Angaben basieren auf den
Fachinformationen (Stand Januar 2025).

Enzymatische Wechselwirkungen

CYP3A4 CYP3A4-Inhibitoren Atorvastatin Wenn moglich, sollten alternative (nicht interagierende) TherapiemalRnahmen statt starker CYP3A4-Inhibitoren in
Erwagung gezogen werden, eine niedrigere Initial - und Maximaldosis von Atorvastatin erwogen werden und eine
entsprechende klinische Kontrolle durchgefiihrt werden.

Bei mittelstarken Inhibitoren sollte eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin erwogen werden und es wird
eine entsprechende klinische Kontrolle empfohlen. Nach dem Behandlungsbeginn oder einer Dosisanpassung des
Hemmstoffs wird eine entsprechende klinische Kontrolle empfohlen.

Lovastatin Starke CYP3A4-Inhibitoren sind kontraindiziert. Weniger potente Inhibitoren weisen das Potential auf die
Plasmakonzentration des Lovastatins zu erhéhen.

Simvastatin Starke CYP3A4-Inhibitoren sind kontraindiziert. Weniger potente Inhibitoren weisen das Potential auf die
Plasmakonzentration des Simvastatins zu erhéhen.

CYP3A4-Induktoren Atorvastatin Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin in Kombination mit Induktoren des CYP3A4-Systems kann zu

unterschiedlich starker Verringerung des Plasmaspiegels fiihren.

Lovastatin Keine Angaben zu Interaktionen in der Fachinformation*

Simvastatin Bei Gabe von starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin) sollten die Cholesterinspiegel (iberwacht werden.

CYP2C9 CYP2C9-Inhibitoren Fluvastatin Es kann zum Anstieg der Exposition und des Plasmaspiegels von Fluvastatin kommen.

CYP2C9-Induktoren Fluvastatin Bei Gabe von starken CYP2C9-Induktoren (z.B. Rifampicin) sollten die Cholesterinspiegel liberwacht werden.

* In Analogie zu Simvastatin sind bei Gabe von starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin) ggf. die Cholesterinspiegel zu Giberwachen.
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Tabelle 23: Kontraindikationen und konkrete Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Gabe von Statinen und Komedikation. Die Angaben beruhen auf den Fachinformationen (Stand Januar 2025) und teilweise ergénzt
um die ,kontraindizierten” und ,schwerwiegenden” Interaktionen der ABDADatenbank, falls die Bewertung der Wechselwirkung durch die ABDADatenbank nicht der Bewertung der Fachinformation entspricht (Stand

15.02.2025).

Alimentares System und Stoffwechsel

Sonstige Mittel fir | Lonafarnib Atorvastatin Kontraindiziert

das alimentare Lovastatin Kontraindiziert

System und den

Stoffwechsel Simvastatin Kontraindiziert

Antiinfektiva zur systematischen Anwendung

Antibiotika zur Makrolidantibiotika Die einzelnen Makrolidantibiotika unterscheiden sich in ihrem Interaktionspotential. Erythromycin und
systemischen Clarithromycin sind starke CYP3A4-Inhibitoren und weisen daher das hochste Risiko fiir Interaktionen auf.
Anwendung Roxithromycin weist weniger Interaktionen mit dem CYP3A4-System auf, jedoch besteht auch bei diesen

Arzneimitteln (laut Fachinformation) ein Risiko fiir Myopathien.

Mit Fluvastatin und Rosuvastatin sind weniger Interaktionen mit Makrolidantibiotika zu erwarten, sodass diese als
Alternative moglicherweise in Frage kommen.

Atorvastatin Die Gabe von Erythromycin ist kontraindiziert.

Wenn eine Komedikation von Atorvastatin mit Clarithromycin notwendig ist, wird eine
niedrigere Erhaltungsdosis von Atorvastatin empfohlen. Bei einer héheren Dosis als 20 mg pro
Tag von Atorvastatin wird eine klinische Uberwachung empfohlen.

Wenn maoglich, sollten alternative (nicht interagierende) TherapiemaRnahmen statt dieser
Arzneimittel in Erwagung gezogen werden, eine niedrigere Initial- und Maximaldosis erwogen
werden und eine entsprechende klinische Kontrolle durchgefiihrt werden.

Lovastatin Kontraindiziert: Erythromycin und Clarithromycin
Pitavastatin Fir die Dauer der Behandlung mit Erythromycin oder anderen Makrolidantibiotika wird eine
voribergehende Unterbrechung der Therapie mit Pitavastatin empfohlen.
Simvastatin Kontraindiziert: Erythromycin und Clarithromycin
Daptomycin Atorvastatin Ein vorlibergehendes Absetzen von Atorvastatin sollte in Betracht gezogen werden. Wenn eine

gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar ist, sollten die CK-Werte zwei bis drei Mal
wochentlich kontrolliert werden.
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Simvastatin

Es sollte in Erwagung gezogen werden, die Einnahme von Simvastatin bei Patienten, welche
Daptomycin erhalten, voriibergehend auszusetzen, es sei denn, der Nutzen der gleichzeitigen
Gabe Uberwiegt das Risiko.

Rifampicin

Atorvastatin

Wirkungsverlust des Atorvastatins méglich. Engmaschige Uberwachung wird empfohlen und
ggf. ist eine Dosiserhohung erforderlich. Ist eine gemeinsame Anwendung notwendig, soll
Atorvastatin gleichzeitig (ohne zeitliche Trennung) mit Rifampicin eingenommen werden.

Fluvastatin

Wirkungsverlust des Fluvastatins moglich. Engmaschige Uberwachung wird empfohlen und ggf.
ist eine Dosiserhohung erforderlich

Pravastatin

Eine erhdhte Exposition des Pravastatins ist moglich. Engmaschige Uberwachung wird
empfohlen und ggf. ist eine Dosisanpassung erforderlich. Das Risiko fiir eine Wechselwirkung
ist geringer bei einem zeitlichen Abstand von zwei Stunden zwischen den Einnahmen.

Simvastatin

Die Kombination wird nicht empfohlen, da ein Wirkungsverlust wahrscheinlich ist.
Engmaschige Uberwachung wird empfohlen und ggf. ist eine Dosiserhthung erforderlich.

Antimykotika zur
systemischen
Anwendung

Azol-Antimykotika

Azol-Antimykotika zdhlen zu den starken CYP3A4-Inhibitoren. Daher ist auch bei Nichtnennung von
Wechselwirkungen in den Fachinformationen davon auszugehen, dass eine deutliche Wechselwirkung mit den
Statinen besteht, die Gber CYP3A4 abgebaut werden. In einigen Quellen wird Fluconazol und Isavuconazol ,,nur” als
mittelstarker CYP3A4-Inhibitor gewertet (es liegt formal keine Kontraindikation vor und es fehlt eine konkrete
Dosisanpassung, daher erfolgte die Listung dieser Azole in Tabelle 2).

Atorvastatin

Kontraindiziert: Ketoconazol und Posaconazol

Falls eine Komedikation von Atorvastatin mit Itraconazol oder Voriconazol notwendig ist, wird
eine niedrigere Initial- und Erhaltungsdosis von Atorvastatin und eine klinische Uberwachung
empfohlen.

Wenn moglich, sollten alternative (nicht interagierende) TherapiemalRnahmen statt dieser
Arzneimittel in Erwdgung gezogen werden.

ABDADatenbank: In Erweiterung zu den Kontraindikationen der Fachinformation wird auch
Itraconazol als kontraindiziert eingestuft. Die gemeinsame Gabe von Atorvastatin mit
Voriconazol, Fluconazol und Isavuconazol ist laut ABDADatenbank zu vermeiden.

Fluvastatin

ABDADatenbank: Die gemeinsame Gabe von Atorvastatin mit Fluconazol ist zu vermeiden.

Lovastatin

Kontraindiziert: Itraconazol und Ketoconazol

ABDADatenbank: In Erweiterung zu den Kontraindikationen der Fachinformation werden auch
Posaconazol und Voriconazol als kontraindiziert eingestuft. Die gemeinsame Gabe von
Atorvastatin mit Fluconazol ist zu vermeiden
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Rosuvastatin

Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte bei Gabe von Itraconazol in Betracht gezogen
werden und bei Erh6hung der Dosis auf (iber 20mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.

Simvastatin

Kontraindiziert: Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol
ABDADatenbank: Die gemeinsame Gabe von Atorvastatin mit Fluconazol ist zu vermeiden.

Beispiele
ausgewahlter
antiviraler Mittel
zur Behandlung

Die angegebenen Interaktionen entsprechen denen in der jeweiligen Fachinformation der Statine genannten Wechselwirkungen. Bitte beachten
Sie, dass weitere Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen in Deutschland im Handel sind. Diese Wirkstoffe konnen auch ein Risiko fir
Wechselwirkungen darstellen und daher Dosisanpassung bendétigen oder kontraindiziert sein.

Elbasvir/Grazoprevir oder

Atorvastatin

Eine Dosis von 20 mg Atorvastatin pro Tag sollte nicht tiberschritten werden.

von Hepatitis C Grazoprevir Fluvastatin Eine Dosis von 20 mg Fluvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.
Infektionen Monotherapie Lovastatin Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.
Rosuvastatin Die Therapie sollte mit 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Eine Dosis von 10 mg
Rosuvastatin pro Tag sollte nicht liberschritten werden.

Simvastatin Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag sollte nicht Giberschritten werden.

Glecaprevir/Pibrentasvir Atorvastatin Kontraindiziert
Lovastatin Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden
Pitavastatin Eine niedrigere Anfangsdosis von Pitavastatin und eine klinische Uberwachung wird

empfohlen.

Pravastatin Eine Dosis von 20 mg Pravastatin pro Tag sollte nicht iberschritten werden.
Rosuvastatin Eine Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Giberschritten werden.
Simvastatin Kontraindiziert

Ledipasvir/Sofosbuvir Rosuvastatin Kontraindiziert
Alle Statine auRer Eine Dosisreduktion des Statins sollte in Betracht gezogen werden und eine sorgfiltige

Rosuvastatin Uberwachung erfolgen.

Sofosbuvir/Velpatasvir Rosuvastatin Eine Dosis von 10 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Vo | Atorvastatin Eine Dosis von 20 mg Atorvastatin pro Tag sollte nicht tiberschritten werden.

xilaprevir Pravastatin Eine Dosis von 40 mg Pravastatin pro Tag sollte nicht Giberschritten werden.
Rosuvastatin Kontraindiziert
Fluvastatin Die Auswirkungen auf Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin und Simvastatin wurden nicht
Lovastatin untersucht. Wechselwirkungen zwischen diesen Statinen und der Kombination aus
Pitavastatin Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir sind nicht auszuschlieRen, daher wird die Kombination laut
Simvastatin Fachinformation nicht empfohlen.

Beispiele Die angegebenen Interaktionen entsprechen denen in der jeweiligen Fachinformation der Statine genannten Wechselwirkungen. Bitte beachten

ausgewahlter

Sie, dass weitere Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen in Deutschland im Handel sind. Diese Wirkstoffe konnen auch ein Risiko fir
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antiviraler Mittel
zur Behandlung
von HIV-
Infektionen

Wechselwirkungen darstellen und daher Dosisanpassung bendtigen oder kontraindiziert sein. Es bietet sich an, die Wechselwirkungen der HIV-
Therapeutika mit Statinen durch spezialisierte Datenbanken zu tiberprifen. Eine mogliche Datenbank ist Liverpool HIV Interactions (https://hiv-
druginteractions.org/checker).

Alle HIV- Simvastatin Kontraindiziert
Proteaseinhibitoren Lovastatin Kontraindiziert
Atazanavir Atorvastatin Die Kombination wird nicht empfohlen. Wenn eine Kombination unvermeidbar ist, sollte die
niedrigste mogliche Dosis von Atorvastatin unter Kontrolle angewendet werden.
Rosuvastatin Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 10 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht tberschritten werden.
Cobicistat Lovastatin Kontraindiziert
Simvastatin Kontraindiziert

Darunavir/Ritonavir

Atorvastatin

Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine niedrigere Erhaltungsdosis und eine
Anfangsdosis von 10 mg Atorvastatin pro Tag empfohlen. Bei héheren Dosen als 40 mg
Atorvastatin pro Tag wird eine klinische Uberwachung empfohlen.

Pravastatin

Es wird empfohlen mit der geringstmoglichen Dosis von Pravastatin zu beginnen und unter
klinischer Kontrolle aufzutitrieren.

Rosuvastatin

Es wird empfohlen mit der geringstmoglichen Dosis von Rosuvastatin zu beginnen und unter
klinischer Kontrolle aufzutitrieren. Bei Erhdhung der Dosis auf Gber 20 mg Rosuvastatin pro Tag
ist Vorsicht geboten.

Fosamprenavir

Atorvastatin

Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine niedrigere Erhaltungsdosis von Atorvastatin
empfohlen. Héhere Dosen als 20 mg Atorvastatin pro Tag sollten nicht angewendet werden.

Fosamprenavir/Ritonavir

Atorvastatin

Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine niedrigere Erhaltungsdosis von Atorvastatin
empfohlen. Es sollte keine hohere Dosis als 20 mg Atorvastatin pro Tag gegeben werden.

Lopinavir/Ritonavir

Atorvastatin

Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine niedrigere Erhaltungsdosis von Atorvastatin
empfohlen. Bei einer héheren Dosis als 20 mg Atorvastatin pro Tag wird eine klinische
Uberwachung empfohlen.

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden.Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

225




Ritonavir Atorvastatin Es wird empfohlen mit der geringstmaoglichen Dosis von Atorvastatin zu beginnen und unter
klinischer Kontrolle aufzutitrieren.
Rosuvastatin Es wird empfohlen mit der geringstmaoglichen Dosis von Rosuvastatin zu beginnen und unter
klinischer Kontrolle aufzutitrieren.
Tipranavir Atorvastatin Falls eine Komedikation notwendig ist, sollte eine Dosis von 10 mg Atorvastatin pro Tag nicht
Uiberschritten werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen.
Rosuvastatin Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erhéhung
der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.
Andere antivirale Letermovir Lovastatin wird in der Fachinformation von Letermovir nicht explizit aufgefiihrt. Da Lovastatin durch das CYP-System

Mittel

metabolisiert wird und Letermovir als moderater CYP-Inhibitor agiert, ist auch hier von einer Wechselwirkung

auszugehen.

Atorvastatin

Eine Dosis sollte 20 mg Atorvastatin pro Tag nicht Gberschreiten.

Pitavastatin

Rosuvastatin

Simvastatin

Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Fluvastatin

Eine Dosisreduktion soll erwogen werden und eine klinische Uberwachung wird empfohlen.

Pravastatin

Eine Dosisreduktion soll erwogen werden und eine klinische Uberwachung wird empfohlen.

Fostemsavir

Alle Statine auRer
Lovastatin

Eine niedrigere Initialdosis des Statins sollte erwogen werden, sowie eine sorgfiltige
Uberwachung auf Nebenwirkungen erfolgen.

Antineoplastische und immunmodulierende Mittel

Immunsuppressiva

Ciclosporin

Atorvastatin

Soweit moglich sollte die Kombination vermieden werden. Falls eine Komedikation notwendig
ist, sollten 10 mg Atorvastatin pro Tag nicht tGberschritten werden und es wird eine
entsprechende klinische Kontrolle empfohlen.

Fluvastatin

Anfangs- und Erhaltungsdosis von Fluvastatin sollte so niedrig wie moglich sein.

Lovastatin

Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht iberschritten werden.

Pitavastatin

Kontraindiziert

Pravastatin

Die Behandlung sollte mit 20 mg Pravastatin pro Tag begonnen werden. Eine Dosissteigerung
bis auf 40 mg Pravastatin pro Tag sollte unter Vorsicht erfolgen.

Rosuvastatin

Kontraindiziert

Simvastatin

Kontraindiziert
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Danicopan

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden

Leflunomid

Rosuvastatin

Eine Dosis von 10mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht iberschritten werden.

Atorvastatin

Fluvastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Simvastatin

Eine Dosisreduktion des Statins sollte in Betracht gezogen werden und eine Uberwachung
erfolgen.

Teriflunomid

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Fiir
Rosuvastatin wird bei gleichzeitiger Anwendung zusammen mit Teriflunomid eine
Dosisreduktion des Rosuvastatins um 50 % empfohlen.

Proteinkinase-
inhibitoren

Capmatinib

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.

Idelalisib

Atorvastatin

Eine niedrigere Initialdosis des Atorvastatins sollte in Betracht gezogen werden. Eine klinische
Uberwachung wird empfohlen.

Lovastatin

Die Kombination von Lovastatin und Idelalisib sollte vermieden werden. Wenn moglich, sollten
anderen Arzneimittel verwendet werden, die weniger empfindlich gegenliber CYP3A4-
Hemmung sind.

Simvastatin

Die Kombination von Simvastatin und Idelalisib sollte vermieden werden. Wenn maoglich,
sollten anderen Arzneimittel verwendet werden, die weniger empfindlich gegeniiber CYP3A4-
Hemmung sind.

Lazertinib

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Midostaurin

Atorvastatin

Eine Dosisanpassung soll erwogen werden.

Rosuvastatin

Eine Dosisanpassung soll erwogen werden.
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Momelotinib

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 10 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht tGberschritten werden.

Pirtobrutinib

Rosuvastatin

Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erhéhung
der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.
werden

Ribociclib

Lovastatin

Die Anwendung sollte vermieden werden.

Simvastatin

Die Anwendung sollte vermieden werden.

Blut und blutbildende Organe

Antithrombotische
Mittel

Clopidogrel

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Cumarinderivate Alle Statine Bei der gleichzeitigen Behandlung mit Antikoagulantien vom Cumarin-Typ kann die

(Phenprocoumon, Prothrombinzeit bei einigen Patienten verlangert sein. Bei Patienten, die mit diesen

Warfarin) Antikoagulanzien behandelt werden, sollte die Prothrombinzeit vor Therapiebeginn mit
Statinen und danach in kiirzeren Abstanden bestimmt werden, um signifikante Veranderungen
der Prothrombinzeit zu verhindern. Nach Stabilisierung der Werte wird die Bestimmung der
Prothrombinzeit anschlieBend in den Zeitabstanden empfohlen, wie sie fiir Patienten unter
Therapie mit Cumarinderivaten Ublich sind. Das gleiche Vorgehen wird bei einer eventuell
notwendigen Dosisanderung von Statinen empfohlen.

Ticagrelor Lovastatin Eine Dosis von mehr als 40 mg Lovastatin pro Tag wird nicht empfohlen.

Simvastatin Eine Dosis von mehr als 40 mg Simvastatin pro Tag wird nicht empfohlen.
Antianamika Roxadustat Rosuvastatin Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die

maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 10 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.
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Vadadustat

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Eine
Rosuvastatin-Dosis von mehr als 10 mg pro Tag soll nicht tiberschritten werden und eine
Uberwachung der Patienten soll erfolgen.

Simvastatin

Eine Simvastatin-Dosis von mehr als 20 mg pro Tag soll nicht iberschritten werden und eine
Uberwachung der Patienten soll erfolgen.

Antihdmorrhagika

Eltrombopag

Alle Statine auRer

Rosuvastatin

Eine reduzierte Dosis der Statine sollte in Betracht gezogen werden und eine sorgfiltige
Uberwachung auf Statin-Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.

Rosuvastatin

Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erhéhung
der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.

Fostamatinib

Rosuvastatin

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht tGberschritten werden.

Endokrine Therapie

Antiandrogene

Darolutamid

Rosuvastatin

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es ist
keine therapeutische Alternative verfiigbar. Es sollte eine andere Begleitmedikation mit
schwacherer Hemmung von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 in Erwdgung gezogen werden.

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Kardiovaskuldres System

Calciumkanalblocke
r

Amlodipin Simvastatin Die Kombination von Simvastatin mit Amlodipin in einer hoheren Dosis als 20 mg Simvastatin
pro Tag sollte vermieden werden.
Diltiazem Lovastatin Die Kombination sollte vermieden werden und es sollte ein Statin eingesetzt werden, das nicht
durch CYP3A4 metabolisiert wird.
Simvastatin Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag sollte nicht liberschritten werden.
Verapamil Atorvastatin Eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin sollte erwogen werden und eine entsprechende

klinische Kontrolle wird empfohlen. Eine Therapie sollte mit der geringsten moglichen Dosis
von Atorvastatin begonnen werden.
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Lovastatin Eine niedrigere Maximaldosis von Lovastatin sollte erwogen werden und eine Therapie mit der
geringsten moglichen Dosis von Lovastatin begonnen werden. Eine Dosis von 40 mg Lovastatin
pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Simvastatin Eine niedrigere Maximaldosis von Simvastatin sollte erwogen werden und eine Therapie mit

der geringsten moglichen Dosis begonnen werden. Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag
sollte nicht iberschritten werden.

Herztherapie

Amiodaron

Atorvastatin

Es sollte eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin erwogen werden und es wird eine
entsprechende klinische Kontrolle empfohlen (bei Behandlungsbeginn und Dosisanpassung).

Lovastatin

Eine Dosis von 40 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Simvastatin

Die Kombination von Amiodaron mit Simvastatin in einer hoheren Dosis als 20 mg Simvastatin
pro Tag sollte vermieden werden.

Digoxin/Metildigoxin/B-
Acetyldigoxin

Atorvastatin

Die kombinierte Einnahme von Atorvastatin und Digoxin kann dazu fiihren, dass die Digoxin-
Exposition ansteigt. Auf Symptome einer Glykosidtoxizitat soll geachtet werden und ggf. die
Digoxin-Serum-Spiegel kontrolliert werden.

Dronedaron Alle Statine auRer Eine niedrigere Initial- und Maximaldosis des Statins sollte erwogen werden.
Rosuvastatin
Rosuvastatin Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erh6hung

der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.

Ranolazin Atorvastatin Eine niedrigere Initial- und Maximaldosis von Atorvastatin sollte erwogen werden.
Lovastatin Eine niedrigere Initial- und Maximaldosis von Lovastatin sollte erwogen werden.
Simvastatin Eine Dosis von 20 mg Simvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Mittel, die den Bempedoinsdure Simvastatin Eine Dosis von mehr als 40 mg Simvastatin pro Tag ist kontraindiziert.

Lipidstoffwechsel
beeinflussen

Ezetimib

Rosuvastatin

Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erh6hung
der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.

Die Fachinformationen geben auch bei den anderen Statinen den Hinweis, dass Nutzen und Risiko der gleichzeitigen Anwendung von Fibraten
sorgfaltig abgewogen werden muss und derartige Kombinationen nur mit Vorsicht angewendet werden sollten. Fir konkrete Therapieschemata
siehe z.B. (299) oder entsprechende deutsche Leitlinien.

Fenofibrat (oder
Fenofibrinsaure)

Atorvastatin

Es werden eine niedrigere Initialdosis von Atorvastatin und eine klinische Uberwachung
empfohlen.

Lovastatin

Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht iberschritten werden.

Pravastatin

Die Kombination sollte vermieden werden. Wenn diese Kombination als notwendig erachtet
wird, muss eine sorgfiltige klinische Uberwachung und Kontrolle der CK-Spiegel erfolgen.

Rosuvastatin

Eine Dosis von 40 mg Rosuvastatin pro Tag ist kontraindiziert. Behandlungen sollten mit einer 5
mg Dosis Rosuvastatin pro Tag begonnen werden.
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Gemfibrozil

Atorvastatin

Es wird eine niedrigere Initialdosis von Atorvastatin und eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Lovastatin

Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Pravastatin

Die Kombination sollte vermieden werden. Wenn diese Kombination als notwendig erachtet
wird, muss eine sorgfiltige klinische Uberwachung und Kontrolle der CK-Spiegel erfolgen.

Rosuvastatin

Eine Kombination ist akzeptabel, wenn dies klinisch indiziert ist und Fenofibrat (oder
Fenofibrinsdure) keine Option ist. Behandlungen sollten mit einer 5 mg Dosis Rosuvastatin
einmal taglich beginnen. Eine maximale Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht
Uberschritten werden. Eine Dosis von 40 mg Rosuvastatin pro Tag ist kontraindiziert.

Simvastatin

Kontraindiziert

Bezafibrat

ABDADatenbank listet fir alle Statine eine Kontraindikation mit Bezafibrat auf. Diese Kontraindikation ist analog zu
den Informationen der Fachinformation (s. untenstehende Statine) ggf. dosisabhangig.
Anmerkung: Laut Fachinformation liegt diese Kontraindikation bei Atorvastatin, Fluvastatin und Pitavastatin

allerdings nicht vor.

Lovastatin

Eine Dosis von 20 mg Lovastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Rosuvastatin

Eine Dosis von 40 mg Rosuvastatin pro Tag ist kontraindiziert. Behandlungen sollten mit einer 5
mg Dosis Rosuvastatin pro Tag beginnen.

Pravastatin

Die Kombination sollte vermieden werden. Wenn diese Kombination als notwendig erachtet
wird, muss eine sorgfiltige klinische Uberwachung und Kontrolle der CK-Spiegel erfolgen.

Simvastatin

Es sollte eine Dosis von 10 mg Simvastatin pro Tag nicht Gberschritten werden.

Muskel — und Skelettsystem

Gichtmittel Febuxostat Rosuvastatin Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Nervensystem

Antiepileptika Stiripentol Alle Statine Die Kombination ist zu vermeiden, wenn sie nicht absolut notwendig ist. Falls die Kombination
nicht vermeidbar ist, sollte eine Dosisanpassung erwogen werden.

Antiparkinsonmittel | Safinamid Rosuvastatin Eine reduzierte Dosis von Rosuvastatin sollte in Betracht gezogen werden und bei Erhéhung
der Dosis auf Giber 20 mg Rosuvastatin pro Tag ist Vorsicht geboten.

Andere Mittel fur Tafamidis Rosuvastatin Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag begonnen werden. Die

das Nervensystem

maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
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Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40 mg Tagesdosis von Rosuvastatin voraussichtlich
nicht Gberschreitet. Die erwartete Bioverfligbarkeit ist der Fachinformation zu entnehmen.
ABDADatenbank: Eine Dosis von 20 mg Rosuvastatin pro Tag sollte nicht tGberschritten werden.
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Tabelle 24: Weitere Wirkstoffkombinationen zwischen Statinen und Komedikation mit einem gesteigertem Risiko fiir eine erhéhte Statinexposition/muskelbezogene Toxizitdt (Quellen: Fachinformation)

Atorvastatin | Azithromycin, Bezafibrat, Bempedoinsaure, Cilostazol, Colchicin, Darolutamid, Danicopan, Diltiazem, Delavirdin/Stiripentol,
Elacestrant, Ezetimib*, Fluconazol, Imatinib, Isavuconazol, Lenalidomid, Momelotinib, Nelfinavir, Nilotinib, Olaparib,
Osimertinib, Palbociclib, Pirtobrutinib, Roxadustat, Roxithromycin, Sacubitril, Safinamid, Sotorasib, Teriflunomid, Ticagrelor,
Vadadustat, Vemurafenib, Venetoclax

Fluvastatin Atazanavir,Bempedoinsaure, Bezafibrat, Colchicin, Colestyramin/Colestipol, Darolutamid, Fenofibrat, Fluconazol,
Gemfibrozil, Glecaprevir/Pibrentasvir, Glibenclamid, Lenalidomid, Olaparib, Palbociclib, Roxadustat, Roxithromycin,
Sacubitril, Sofosbuvir/Velpatasvir, Teriflunomid, Vadadustat, Venetoclax

Lovastatin Azithromycin, Bempedoinsaure, Cilostazol, Colchicin, Darolutamid, Elacestrant, Fluconazol, Imatinib, Isavuconazoal,
Lenalidomid, Nilotinib, Olaparib, Palbociclib, Roxadustat, Roxithromycin, Sacubitril, Sofosbuvir/Velpatasvir

Pitavastatin | Bempedoinsaure, Bezafibrat, Colchicin, Darolutamid, Elacestrant, Fenofibrat, Gemfibrozil, HIV-Proteaseinhibitoren,
Lenalidomid, Olaparib, Palbociclib, Ribociclib, Rifampicin, Roxadustat, Sacubitril, Safinamid, Sofosbuvir/Velpatasvir,
Teriflunomid, Vadadustat, Venetoclax

Pravastatin | Atazanavir, Bempedoinsadure, Colchicin, Colestyramin/Colestipol, Darolutamid, Laropiprant, Lenalidomid,
Makrolidantibiotika, Olaparib, Palbociclib, Ribociclib, Roxadustat, Sacubitril, Safinamid, Teriflunomid, Venetoclax
Rosuvastatin | Antazida, Azol-Antimykotika, Bempedoinsaure, Colchicin, Elacestrant, HIV-Proteaseinhibitoren, Isavuconazol, Lenalidomid,
Makrolidantibiotika, Momelotinib, Olaparib, Osimertinib, Palbociclib, Ribociclib, Sacubitril, Safinamid, Sotorasib, Ticagrelor,
Vemurafenib, Venetoclax

Simvastatin | Cilostazol, Colchicin, Danicopan, Darolutamid, Elacestrant, Fenofibrat, Fluconazol, Imatinib, Isavuconazol, Lenalidomid,
Momelotinib, Nilotinib, Olaparib, Osimertinib, Palbociclib, Pirtobrutinib, Roxadustat, Roxithromycin, Sacubitril, Safinamid,

Sotorasib, Sofosbuvir/Velpatasvir, Teriflunomid, Vemurafenib, Venetoclax

*Die Fachinformation warnt vor einem erhéhten Myopathierisiko, es gibt in Deutschland jedoch ein zugelassenes Fertigarzneimittel, in welchem die Wirkstoffe Ezetimib und Atorvastatin in
Kombination vorleigen (Ezeatorva HEXAL)
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Ubersichten fiir 6rtliche Angebote der Privention und Gesundheitsférderung

Arztliche Priaventionsempfehlung

Die Zentrale Priifstelle Pravention der gesetzlichen Krankenversicherungstrager bietet eine
Ubersicht  zu lokalen und auch digitalen Angeboten in den Bereichen Bewegung,
Entspannung/Stressmanagement, Erndhrung, Umgang mit  Suchtmitteln der
verhaltensorientierten Primarpravention zur Verfligung: https://portal.zentrale-pruefstelle-

praevention.de/portfolio/svifg/suche

Praventionssport

Sportvereine werden vor dem Hintergrund des Praventionsgesetzes als Support-Setting im
Bereich der aullerbetrieblichen Gesundheitsforderung betrachtet. Im Rahmen einer
gemeinsamen |Initiative” der Bundesarztekammer und des Deutschen Olympischen
Sportbundes (DOSB) ist eine online recherchierbare Bewegungslandkarte (Bela) fir
Deutschland entstanden. Vereine kénnen ihre Bewegungsangebote nach den Kriterien des
DOSB-Qualitatssiegels ,,Sport pro Gesundheit” und/oder der Zentralen Prifstelle Pravention
der GKV (,,Deutscher Standard Pravention”) prifen und ausweisen lassen. Zudem werden, in
Kooperation mit dem Deutschen Behindertensportverband, zertifizierte Rehasportgruppen

(s.u.) in der BelLa angezeigt: https://bewegungslandkarte.de/

Gesundheitsforderung in der Kommune

Das Gesunde-Stadte-Netzwerk bietet eine Landkarte fiir Deutschland, in welcher die
Mitgliedskommunen (ggf. auch Stadtteile, Landkreise oder sog. Gesundheitsregionen) und
dortige Ansprechstellen fiir weitere Auskiinfte recherchiert werden kénnen:
https://gesunde-staedte-netzwerk.de/das-netzwerk

Rehasport

Fir die Qualitatssicherung von Angeboten des Rehabilitationssports ist der Deutsche
Behindertensportverband (DBS) zustandig. Die ortlichen Rehasportgruppen aus den meisten
Landesverbanden kdnnen (iber folgendes Portal recherchiert werden:
https://reha-sportsuche.de

Praventionsleistungen der Rentenversicherung

Informationen zum Programmablauf des RV Fit, Anbieter insbesondere fiir die
berufsbegleitende wohnortnahe Trainingsphase und das Antragsformular fiir Versicherte
finden sich unter:

https://www.rv-fit.de/

Medizinische Rehabilitation

Die Bundesarbeitsgemeinschaft fiur Rehabilitation (BAR) e.V. als Zusammenschluss der
gesetzlichen Rehabilitationstrager betreibt ein online-Verzeichnis medizinischer Reha-
Einrichtungen. Es umfasst Anbieter ambulanter und stationdrer medizinischer Rehabilitation
und kann nach Stichworten (Krankheitsbildern) durchsucht oder z.B. nach Postleitzahlen
(Umkreissuche) oder Indikationsbereichen gefiltert werden:
https://www.reha-einrichtungsverzeichnis.de/
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Gesundheitsbildung an Volkshochschulen

Der Deutsche Volkshochschulverband betrachtet sich als Partner in der Gesundheitsférderung
und bundesweit als groRten Anbieter von Gesundheitsbildung. Rund ein Drittel der vhs-
Teilnehmenden besuchen Kurse im Bereich Gesundheit. Die Programme der
Volkshochschulen vor Ort konnen Uber den vhs-Kursfinder gesucht werden:
https://www.volkshochschule.de/index.ph
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