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Therapie der
Hyperlipidamie

Leitlinien im Alltag umsetzen

WALTER DRESCH UND
JoACHIM FESSLER

Die Normwerte von maximal 200 mg/dl
fir das Gesamtcholesterin werden von
vielen Patienten Uberschritten. Selbst
vollig Gesunde, die im Rahmen einer Ge-
sundheitsuntersuchung ab dem 35. Le-
bensjahr vorschriftsmassig auf Choleste-
rin getestet werden, haben nach dieser

Vorgabe erhohte Werte, die der Hausarzt
mit ihnen besprechen muss. Und haufig
genug ist es der Entlassungsbrief aus der
Klinik oder der Facharztbericht, der eine
bis jetzt ungenlgende Einstellung der
Cholesterinwerte reklamiert und ein
strengeres Regime fordert.

Wie soll der Hausarzt nun vorgehen,
wenn fast alle seine Patienten nach dieser
Vorgabe zu hohe Cholesterinwerte auf-
weisen? Ein Blick in die eigenen Unterla-
gen oder in entsprechende Statistiken ver-
rat: Auch bei gesunden Patienten steigt
der personliche Cholesterinwert Gber
Jahre kontinuierlich an (in der hausérzt-
lichen Langzeitbetreuung liegen hierzu in
jeder Praxis ausreichende Daten vor).
Frauen haben zirka 10 bis 20 Prozent
hohere Werte als Manner. Der allgemeine
Durchschnittswert liegt je nach Patienten-
alter zwischen 250 und 270 mg/dl, zirka
50 Prozent der unter 25-Jahrigen und zirka
90 Prozent der Uber 65-Jahrigen Uber-
schreiten damit den Wert von 200 mg/dl
(1-3). Doch weder haben Frauen ein hohe-
res KHK-Risiko, noch sind 90 Prozent aller
65-Jahrigen einem therapiebedurftigen
Infarktrisiko ausgesetzt.

Achtung Statistik: Auch die Anzahl grauer
Haare steigt mit zunehmendem Lebensal-
ter an, stellt diese Anzahl somit auch ein
erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Er-
krankungen dar? Naturlich nicht, es ist
eine Korrelation, die diese Werte verbin-
det und keine ursdchliche Beziehung.
Deswegen reduziert Haarefarben auch
nicht das Risiko.

Normwert gegen Zielwert

Dennoch wird seit den Achtzigerjahren an
diesem Grenzwert von 200 mg/dl als allge-
mein verbindlicher Grésse von Fachgesell-
schaften und Laborbetreibern festgehalten.
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Eine KHK, eine Karotisstenose,
eine klinisch relevante pAVK oder
ein manifester Diabetes ordnet
einen Patienten in die Gruppe der
Sekundarpravention ein.

Flr die Primarpravention werden
in der Regel zunachst nichtmedi-
kamentdse Massnahmen zum
Einsatz kommen.

Durch die Einbeziehung von HDL- und LDL-
Cholesterin sind jedoch noch weitere
Werte hinzugekommen, wo zumindest in
der Sekundarpréavention fir eine medika-
mentdse Senkung des LDL-Cholesterins
keine Grenzen mehr bestehen (4).

Da sich der durchschnittliche Versicherte
(Patient?) nicht gesundheitsbewusst ge-
nug verhalt und deshalb in der Uberwie-
genden Zahl erhohte (geféhrliche, patho-
logische?) Lipidwerte aufweist, muss alles
versucht werden, diese Werte zu senken
(Primarpravention).

Welche Hilfen findet der Hausarzt auf sei-
nem therapeutischen Weg zwischen den
Forderungen der Patienten, den Vorgaben
der Spezialisten, den Fesseln von Budget
und Richtgréssen und dem medizinisch
Notwendigen und Sinnvollen, um seinen
jeweiligen und individuellen Patienten
entsprechend seines Risikos angemessen
zu behandeln?

Hypercholesterinamie im
Check-up

Beispiel: eine 55-jahrige Frau, postmeno-
pausal, Cholesterin im Rahmen eines




Tabelle 2: Hyperlipidamie: Primdrpravention kardiovaskuldrer Ereignisse

Massnahmen, die der Arzneitherapie vorangehen oder
diese unterstiitzen: Diese Massnahmen haben Prioritat

Reduktion der tierischen Fette in der Nahrung zugunsten
von pflanzlichen Fetten (Ole), mediterrane Kost

1-2 Glaser Wein pro Tag

(Ausnahme: Mamma-Ca.-Familien, Alkoholkranke)

3 Essloffel Haferflocken pro Tag senken das Serumcholesterin

bis 16%

1-2-mal pro Woche Fischmahlzeit
Gewichtskontrolle
Ausdauertraining

Beachte weitere Risikofaktoren

Medikamentése Therapie:
nur in Ausnahmefallen

Nutzen nur bei Hochrisikopatienten belegt
Bei heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie:

Statine, ggf. Anionenaustauschharze, ASS 100!

Bei homozygoter familiarer Hypercholesterinamie:
Lipidapherese

Therapie der weiteren Risikofaktoren

Tabelle 3: Hyperlipidamie: Sekunddrprdvention kardiovaskularer Ereignisse

Massnahmen, die der Arzneitherapie vorangehen

oder diese unterstiitzen

Reduktion der tierischen Fette in der Nahrung zugunsten
von pflanzlichen Fetten (Ole), mediterrane Kost

1-2 Glas Wein pro Tag

(Ausnahme: Mamma-Ca.-Familien, Alkoholkranke)
3 Essloffel Haferflocken pro Tag senken das Serumcholesterin

1-2-mal pro Woche Fischmahlzeit
Gewichtskontrolle
Ausdauertraining

Beachte weitere Risikofaktoren

Check-up 302 mg/dl, bisher gesund. Die

Nachbarin, mit der sie sich ausgetauscht hat,

wird «gegen Cholesterin» behandelt, ob-

wobhl sie einen «viel niedrigeren Wert hat!»

Wie kann der Hausarzt nun weiter vorge-

hen? Zunéachst einmal sollten eventuell

bestehende weitere Risikofaktoren erfasst

werden. Dazu eignen sich die folgenden

Untersuchungen:

e LDL-Cholesterin

e HDL-Cholesterin

e Triglyzeride

e Blutzucker (Ausschluss Diabetes)

e systolischer Blutdruck

e hoheres Lebensalter und Nikotin-
konsum sind ebenfalls relevante Risiko-
faktoren

o familidre Herzinfarkterkrankungen
erfragen

e Bewegungsanamnese.

Medikament6se Therapie

Nutzen bei Uber 70-Jahrigen im Einzellfall
zu entscheiden (NNT = 48)

Ziel: LDL-Cholesterin < 100 mg/dl oder tiefer: Statine,

ggf. Anionenaustauscher, bei Unvertraglichkeit evtl. Fibrate
Compliance: Achten auf abendliche Einnahme der Statine

Bei Patienten mit niedrigem HDL-Cholesterin
und normalem LDL-Cholesterin: Gemfibrozil

In schweren Fallen: Lipidapherese
Bei KHK: ASS, Betablocker, ACE-Hemmer

Bei AVK: ASS

Therapie weiterer Risikofaktoren

In unserem Beispiel: LDL 230 mg/dl, HDL
68 mag/dl, Triglyzeride 135 mg/dl, kein
Diabetes, systolischer RR 130 mmHg,
Nichtraucherin, keine KHK in der Familie.

Eine Moglichkeit, das individuelle Risiko
fur einen Herzinfarkt einzuschatzen, ist
die Anwendung des so genannten PRO-
CAM-Scores (Tabelle 1). Dieser Score
ordnet den vorliegenden Risikofaktoren
entsprechend ihrer Auspragung eine be-
stimmte Punktzahl zu, aus der sich das Ri-
siko ablesen lasst, innerhalb der nachsten
zehn Jahre einen Herzinfarkt zu erleiden.
Das Risiko wird aus acht Faktoren errech-
net. Ermitteln Sie fir jeden Faktor die
Punktzahl und addieren Sie anschliessend
alle Punkte. Aus der Gesamtpunktzahl er-
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gibt sich das prozentuale Risiko. Der
PROCAM-Score wurde aus den Daten von
35- bis 65-jahrigen Méannern errechnet
(5). Fur postmenopausale Frauen mit
Diabetes mellitus gelten die gleichen Risi-
kowerte wie fur die Manner. Fir postme-
nopausale Frauen ohne Diabetes mellitus
muss das fur Manner berechnete Risiko
durch 4 geteilt werden.

In unserem Beispielsfall ergeben sich 46
Punkte, da die Frau postmenopausal kei-
nen Diabetes hat, wird dieser Wert noch
durch 4 geteilt. Es ergeben sich somit
11,5 Punkte, dies entspricht auf dem
Zahlenstrahl einem Zehn-Jahres-Risiko von
< 1,0 Prozent.

Was kann man der Patientin anraten
neben oder — bei leichter ausgepragten
Fallen — anstelle der Medikamentengabe?
In der Leitlinie der KV Hessen (16) werden
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Tabelle 1: PROCAM-Score zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fiir eine KHK
Patient Punkte

Alter ____ Jahre 35-39 Jahre 0 Punkte
40-44 Jahre 6 Punkte
45-49 Jahre = 11 Punkte
50-54 Jahre = 16 Punkte
55-59 Jahre = 21 Punkte
60-65 Jahre = 26 Punkte

LDL-Cholesterin md/d| <100 md/dl = <26 mmol/l = 0 Punkte
100-129 md/dl = 2,6-3,3mmol/l = 5Punkte
130-159 md/dl = 3,4-4,1 mmol/l = 10 Punkte
160-189 md/dl = 4,2-49 mmol/l = 14 Punkte
> 189 md/dl = >5,0mmol/l = 20 Punkte
HDL-Cholesterin mg/d| <35mg/dl = <0,9 mmol/l = 11 Punkte
35-44 mg/dl = 0,9-1,1 mmol/l = 8 Punkte
45-54 mg/dl = 1,2-1,4mmol/l = 5 Punkte
>54mg/dl = >1,5mmol/l = 0 Punkte
Triglyzeride mg/d| <100 mg/dl = < 1,14 mmol/l = 0 Punkte
100-149 mg/dl = 1,14-1,70 mmol/l = 2 Punkte
150-199 mg/dl = 1,71-2,27 mmol/l = 3 Punkte
> 199 mg/dl = 2,27 mmol/l. = 4 Punkte
Systolischer RR mmHg <120 mmHg = 0 Punkte
120-129 mmHg = 2 Punkte
130-139 mmHg = 3 Punkte
140-159 mmHg = 5 Punkte
>160 mmHg = 8 Punkte
Raucher nein/ja nein = 0 Punkte
ja = 8Punkte
Diabetes nein/ja nein = 0 Punkte
ja = 6 Punkte
Herzinfarkt vor dem nein/ja nein = 0 Punkte
60. Lebensjahr bei einem ja = 4Punkte
Verwandten 1. Grades
Gesamtpunkte
Punktezahl <20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

10-Jahres-Herzinfarkt- <101,112131416 17 1,8 19 23 24 28 29 3,3 3,540 42 48 51 5,7 6,1
Risiko in %

Punktezahl 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 =260
10-Jahres-Herzinfarkt- 7,0 7,4 8,0 88 10,2 10,5 10,7 12,8 13,2 15,5 16,8 17,5 19,6 21,7 22,2 23,8 25,1 28,0 29,4 > 30,0
Risiko in %
1
Interventionspunkt
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Therapie der Hyperlipidiamie im Uberblick

Primarpravention: Patient hat keine kardiovaskularen Vorerkrankungen und

keinen Diabetes

Abschatzung des kardiovaskularen Risikos mittels Risikoscores und ausfuhrlicher

Familienanamnese

Sport und Diat

Beseitigung beziehungsweise Reduktion anderer Risikofaktoren (z.B. Nikotin,
Adipositas ...) durch Lebensstilanderung beziehungsweise medikamentése Mass-

nahmen (Bluthochdruck)

regelmassige kardiovaskuldre Untersuchung (z.B. Belastungs-EKG und Karotis-

duplex alle zwei bis drei Jahre)

kein eindeutiger Beweis Uber den Benefit einer medikamentésen Therapie (Aus-
nahme: familiare Hyperlipidamie: medikamentdse Therapie wie nachstehend)

Sekundarpravention: Patient hat KHK, pAVK, Karotisstenose und/oder Diabetes

Sport und Diat

Beseitigung beziehungsweise Reduktion anderer Risikofaktoren (z.B. Nikotin,
Adipositas ...) durch Lebensstilanderung beziehungsweise medikamentdse Mass-

nahmen (Bluthochdruck, Diabetes)

Entscheidung zu medikamentoéser lipidsenkender Behandlung nach LDL-Wert
(> 100 mg/dl), bei Diabetikern nach Risikoscore (> 20% in 10 Jahren unter Be-
racksichtigung individueller Umstande wie zum Beispiel Lebensalter, Tabletten-

zahl)

regelmassige kardiovaskuladre Untersuchung (je nach Befunden und Sympto-

matik, zum Beispiel 1 x im Jahr)

Statine (bevorzugt Pravastatin und Simvastatin, wegen guter Datenlage) oder
bei Unvertraglichkeit fur Statine Gemfibrozil

die folgenden nichtmedikamentdsen
Massnahmen aufgefiihrt (Tabellen 2 und 3).
Bei unserer Patientin handelt es sich um
Primarprdvention, das heisst, sie hat keine
bekannte Arteriosklerose. Nur fiir diesen
Fall gilt der PROCAM-Score.

Primar- oder Sekundar-
pravention?

Eine nachgewiesene KHK, eine nachge-
wiesene Stenosierung der Karotiden oder
eine klinisch relevante pAVK ordnet einen
Patienten in die Gruppe der Sekundar-
pravention ein, da hier ein relevanter Ge-
fassschaden vorliegt. Dartber hinaus
werden in diese Gruppe ebenfalls die Pa-
tienten mit manifestem Diabetes mellitus
eingeordnet, da sie ein stark erhohtes Ri-
siko fur eine Arteriosklerose haben. Alle
anderen Patienten befinden sich in der
Gruppe der Primarpravention. In dieser
Gruppe gibt es einen verhaltnismassig
kleinen Anteil, der von einer medika-
mentdsen Behandlung der Hypercholeste-

rinamie einen Nutzen hat, und diesen
Anteil gilt es zunachst zu identifizieren.

Fur die Primarpravention werden in der
Regel zunachst die oben erwdhnten nicht-
medikamentdsen Massnahmen zum Ein-
satz kommen. Zu beachten ist die Fami-
lienanamnese: Frihes Auftreten von
Herzinfarkten ware hier als Risikofaktor zu
werten und entsprechend in die Thera-
pieentscheidungen einzubeziehen. Regel-
massige kardiovaskuldre Untersuchungen
sind notwendig, um eine Verschlechte-
rung der Risikokonstellation rechtzeitig zu
erkennen. Dazu gehdren alle zwei bis drei
Jahre die Durchfihrung oder Veranlas-
sung von Ergometrie und Karotisduplex.

Fur die Sekundéarpravention sind ebenfalls
regelmassige kardiovaskuldre Untersu-
chungen notwendig, bei diesen Patienten
allerdings einmal jahrlich! Und hier ist
auch der Einsatz medikamentdser Mass-
nahmen in der Regel sinnvoll, da hier der
Zielwert von 100 mg/dl fr die LDL anzu-
streben ist. Mittel der Wahl sind hier die
Statine (die hessischen Leitlinien verwei-
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sen auf die gute Datenlage von Simvasta-
tin und Pravastatin), bei deren Unvertrag-
lichkeit kann auf Gemfibrozil ausgewichen
werden.

Statintherapie

Seit der erzwungenen Marktriicknahme
des Statins Lipobay (6) ist bekannt, dass
die bisher als relativ nebenwirkungsarm
angesehene Therapie mit Statinen durch
aggressive Dosiserhéhungen und durch

Kombinationen mit anderen Lipidsenkern

wie zum Beispiel Fibraten um ein Vielfa-

ches gefahrlicher werden kann. Doch die-
ses Vorgehen wird uns Hausarzten auf den
einschlagigen Kongressen empfohlen: Die

Wirkung von Atorvastatin wird in den Do-

sierungen von tdglich 10 mg und 80 mg

verglichen (4). Statine werden mit weite-
ren lipidsenkenden Substanzen kombiniert.

Was also hat der Hausarzt zu beachten,

entscheidet er sich fur die Statintherapie?

e Die Therapie sollte mit der niedrigsten
verfligbaren Dosis des jeweiligen Medi-
kaments beginnen, die fir mindestens
vier Wochen beizubehalten ist. Erst
nach vier bis sechs Wochen lassen sich
die Veranderungen der Serumwerte
und damit die Wirksamkeit beurteilen;
eine vorherige Erhohung der Dosis er-
scheint daher nicht sinnvoll.

e Wichtig ist die abendliche Einnahme
der Statine, um die kdrpereigene nacht-
liche Synthese zu blockieren

e Beachtung der Wechselwirkungen: Fi-
brate, Makrolide; ASS und Digoxin.
Bei Einnahme von Makrolidantibiotika
sollte das Statin vortibergehend abge-
setzt werden.

e Der Patient muss wissen, dass er bei
Muskelbeschwerden sofort den Arzt
konsultieren soll  (Rhabdomyolyse!),
gelegentliche CK-Bestimmungen sind
sinnvoll.

Nutzen der Statintherapie

Der Nutzen einer Primarpravention fur alle
Patienten dieser Gruppe ist statistisch nicht
zu belegen, nur die alleinige Behandlung
der Hochrisikopatienten.

In der Sekundarpravention zeigt sich ein
belegter Nutzen fur die Statine, jedoch ist
die Senkung des Risikos im Zeitraum von
drei bis funf Jahren alles andere als beein-
druckend (siehe NNT von 22 bis 125, das
heisst, man muss tber den Beobachtungs-



Wichtige Regeln bei
der Lipidsenkung

bei medikamentoser Therapie:
CK kontrollieren! (Rhabdomyolyse
moglich)

keine Kombinationstherapie
Statin + Fibrate/Makrolide!!!
Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten moglich!

Statine vor chirurgischen Eingriffen
und bei akut auftretenden schweren
Erkrankungen voriibergehend
absetzen

Zielwert: LDL < 100 mg/dl

evtl. Kombinationstherapie mit
einem Resorptionshemmer (z.B.
Ezetimib), vor allem bei familiarer
Hyperlipidamie. Allerdings liegen
bis jetzt keine Endpunktstudien vor!

je nach Vorerkrankung: ASS, Beta-
blocker, ACE-Hemmer

auf Compliance achten, auf abend-
liche Einnahme des Statins hinweisen

zeitraum 22 beziehungsweise bis 125 Pa-
tienten behandeln, um einen Endpunkt zu
verhindern).

Also muss auch hier in jedem einzelnen
Fall im Sinne einer Risikoabwagung ge-
meinsam mit dem Patienten das weitere
Vorgehen entschieden werden. Die er-
wahnten nichtmedikamentdsen Mass-
nahmen dirfen dabei nicht vernachlassigt
werden. Eine besondere Dringlichkeit bei
erhdhten Blutfettwerten besteht in Uber-
einstimmung mit den hessischen Leitlinien
(16) bei Diabetikern. Dieser Gruppe sollte
der Hausarzt sein besonderes Augenmerk
widmen.

Was raten wir unseren
Patienten?

Zunachst eine Bestimmung des kardiovas-
kularen Risikos mit dem PROCAM-Score.
Nur wenn sich ein Risiko von mehr als
15 Prozent in zehn Jahren ergibt, sollte
eine medikament®se Therapie diskutiert
werden. Die wichtigsten allgemeinen Mass-
nahmen wie Ernahrungsumstellung, Ge-
wichtsreduktion, mehr Bewegung und
Raucherentwdhnung sind sowieso immer
am besten.
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Die angefuhrten Studien zeigen, dass
Cholesterin alleine ein Risikofaktor ist, der
zu keiner nennenswerten Erhéhnung des
Gesamtrisikos fuhrt. Erst wenn mehrere
Risikofaktoren zusammenkommen, kann
eine medikamentds behandlungspflich-
tige Situation entstehen. Dies kann mit
dem PROCAM-Score fir den einzelnen
Patienten gut abgeschatzt werden.

Da bei einer medikamentésen Behand-
lung ohne gesicherten Nutzen besonderes
Augenmerk auf das Nebenwirkungs- und
Interaktionsrisiko gelegt werden muss,
sollte man Uber das weitere Vorgehen
sorgfaltig gemeinsam mit dem Patienten
entscheiden. Dabei lasst sich anhand des
PROCAM-Scores auch sehr schon die Ver-
anderung des Risikos zeigen, wenn man
zum Beispiel mit dem Rauchen aufhort
oder Gewicht abnimmt. Hier kann der
PROCAM-Score sogar zur Motivation der
Patienten bei der Umstellung der Lebens-
gewohnheiten beitragen, die naturgemass
sehr schwierig ist.

Eine zusatzliche Medikamentengabe wird
in aller Regel nicht bei der Primar-, son-
dern bei der Sekunddrpravention nétig.
Hier ist die Domane der Statine, deren
Nebenwirkungen zu beachten und dem
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Patienten mitzuteilen sind. Die hier aufge-
flhrten Hilfen sind alle in der hausérztli-
chen Leitlinie enthalten, sodass sie uns
eine Argumentationshilfe bietet und die
praxisnahe Umsetzung der evidenzbasier-
ten Studien erleichtert (16). .
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