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Zusammenfassung

Der Verlag veroffentlicht die Beitrage in der von
den Autor*innen gewdhlten Genderform. Die
Verwendung einer angemessenen genderge-
rechten Sprache, um Menschen in ihrer Vielfalt
wertschatzend anzusprechen, wird begriif3t.
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Die bedeutendste Veranderung in den neuen ESC-Leitlinien zur kardiovaskuldren
Pravention von 2021 betrifft die Risikoevaluation gesunder Menschen: Durch die
Einflihrung von SCORE2 wird eine neue epidemiologische Studienbasis fiir die
Risikoeinschdtzung eingefiihrt, die erstmals die Berechnung der kardiovaskularen
Erkrankungswahrscheinlichkeit und der kardiovaskuldren Mortalitat erlaubt. Zudem
ermdglicht SCORE2 OP nun auch eine zuverlassige Risikobestimmung bei Menschen
oberhalb des 65. Lebensjahres bis in die 9. Lebensdekade. Die Altersdynamisierung
der Risikoschwellen fiir hohes und sehr hohes kardiovaskuldres Risiko trdgt dem
Gedanken der Lebenszeitexposition Rechnung, fiihrt aber evtl. zu einer hoheren

Zahl behandlungspflichtiger Patienten. Mit dem 2-Step-Approach empfiehlt die ESC
eine pragmatische Herangehensweise an die Risikofaktoreinstellung: Wéahrend in
Step 1 basale Praventionsziele fiir alle Patienten vorgegeben werden, soll der Arzt im
Gesprach mit dem Patienten in Abhdngigkeit von 10-Jahres-Risiko, Lebenszeitnutzen,
Begleiterkrankungen und Patientenwunsch die optimalen Préventionsziele besprechen
und anschlieend anstreben. Leider werden in den Leitlinien die Kriterien, wer fiir
die optimalen Praventionsziele geeignet ist, nicht klar definiert. Damit besteht die
Gefahr einer subjektiven Fehleinschitzung seitens der behandelnden Arzte, die
moglicherweise vielen Patienten den Nutzen einer optimalen kardiovaskularen
Pravention vorenthalt. Der von den Autoren der Leitlinie hervorgehobene Gedanke des
+Freedom of Choice” kdnnte insofern zum Bumerang werden und zur Verwésserung
der Implementierung einer optimalen Pravention fiihren. Hierzu und zu méglichen
Verschiebungen beim Anteil behandlungsbeddirftiger Patienten in der Priméar- und
Sekunddrpravention sind in den nédchsten Jahren Langsschnittstudien erforderlich, um
Umsetzungsqualitat und Prognosewirksamkeit zu objektivieren.

Schliisselworter
SCORE?2 - 2-Step-Approach - Risikoschwelle - Hyperlipidamie - Lebensstilrisikofaktor
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Leitlinien

Auch in Zeiten der COVID-19-Pandemie
iberschreiten die globalen jahrlichen To-
desfélle an kardiovaskuldren Erkrankun-
gen (18,6 Mio. Tote 2019 [1]) die gesamte
pandemiebedingte Mortalitat (6,3 Mio. To-
te) um etwa das 3fache. Kardiovaskulare
Pravention bleibt damit eine der zentra-
len Interventionen zur Verldngerung der
weltweiten Lebenserwartung.

Die 2021 erschienenen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) zur
kardiovaskuldren Pravention [2] sind ein
Update der 2016 publizierten Leitlinien [3].
Eine Ubersetzung der ESC-Pocket-Leitlini-
en in deutscher Sprache mit Auffiihrung
von Empfehlungsgraden ist iber die Deut-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e.V. (DGK) erhdlt-
lich.

Mit der neuen Leitlinienversion wurden
nicht nur medikamentdse Therapieemp-
fehlungen in der Sekundérpravention an
die aktuelle Studienlage angepasst, son-
dern auch z.T. fundamentale Neuerungen
in den Bereichen Risikoevaluation und in-
dividualisierte Therapieumsetzung einge-
fiihrt. Zu den groBen strukturellen Ande-
rungen im Jahr 2021 gehoren:

1. Das neue SCORE2 System:

Erstmals wird fiir die Risikobeurteilung

in der Primdrpravention nicht mehr das

10-Jahres-Mortalitatsrisiko berechnet,
sondern das kombinierte Morbiditats-

Mortalitdts-Risiko (Myokardinfarkt,

Apoplex, kardiovaskuldrer Tod). Als

Datengrundlage dienen fiir SCORE2

insgesamt 45 Kohortenstudien aus

13 Landern mit insgesamt 677.684

Teilnehmern aus der Emerging Risk

Factor Collaboration (ERFC) und der UK

Biobank (UKB) [4].

2. Die altersadjustierte Risikokategorisie-
rung:

Wahrend in den Praventionsleitlinien

2016 als Cut-off fiir Hochrisikopatien-

ten in der Primdrpravention ein 10-

Jahres-Mortalitatsrisiko von >10%

festgelegt wurde, ist die Schwelle zur

Einordung als Patienten mit hohem

Risiko oder Patienten mit sehr hohem

Risiko nun altersabhangig: Rationale

fiir diese Empfehlung ist das Konzept

der kumulativen Risikofaktorexpositi-
on. Bei jungen Patienten kann daher
mit einer aggressiven Risikofaktormo-
difikation Gber die Restlebenszeit ein
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groBerer Benefit erreicht werden als
bei dlteren Patienten. Daher sollten die
Behandlungsschwellen bei jiingeren
Patienten niedriger sein als bei alteren.
3. Der 2-Step-Approach:
Wahrend in der 2016er Leitlinie ein
Behandlungsziel fiir jede Risikogrup-
pe angegeben wurde, unterscheiden
die Autoren nun zwischen ,Praven-
tionszielen fiir alle” und ,optimalen
Praventionszielen” fiir selektierte Pati-
enten. Vor der Entscheidung fiir eine
intensivierte Risikofaktortherapie sol-
len das 10-Jahres Erkrankungsrisiko,
das Lebenszeitrisiko sowie der Be-
handlungsnutzen, Begleitkrankheiten,
Gebrechlichkeit und Patientenwunsch
evaluiert werden.

Insgesamt sind die neuen Leitlinien der ESC
durch diese Veranderungen komplexer ge-
worden. Den Autoren ist dieser Umstand
bewusst, und die Umsetzung der Leitlinien
wird letztlich erst durch die Implementie-
rung elektronischer Expertentools fiir die
Praxis erleichtert werden konnen. Prof.
Visseren als Vorsitzender der Leitlinien-
kommission meinte dazu: ,Wir stimmen
vollsténdig zu, dass fiir die Implemen-
tierung dieser Leitlinien elektronische
Entscheidungsunterstiitzungssysteme,
die mit der elektronischen Patientenak-
te bei der stationdren oder ambulanten
Versorgung verlinkt sind, dazu beitragen
kénnen, die Zeit fiir Risikokalkulation pro
Patient zu verkiirzen und manuelle Ein-
gabefehler zu vermeiden. Individuelle
Entscheidungsempfehlungen  kénnten
dann dem Gesundheitsdienstleister und
dem Patienten automatisiert zur Verfii-
gung gestellt werden. Derartige elektro-
nische Werkzeuge werden derzeit entwi-
ckelt und implementiert, und wir hoffen
sehr, dass diese Leitlinien die Entwicklung
von Decision-Support-Systemen auf der
Basis elektronischer Patientenakten be-
schleunigen und damit eine personali-
sierte kardiovaskuldre Risikoreduktion
unterstiitzen.” (F. Visseren, personliche
Kommunikation, 2022).

1. Individuelle Risikoklassifikation

1.1 Vorgehen bei der individuellen
Risikoeinschdtzung nach SCORE2

Die individuelle Risikoeinschatzung bildet
die Basis praventionsmedizinischer MaR-
nahmen. Sie wird in der neuen Leitlinie fir
alle Personen mit einem kardiovaskuléren
Risikofaktor sowie fiir alle Manner > 40 Jah-
ren und alle Frauen > 50 Jahren oder nach
der Menopause empfohlen. Fiir diese kli-
nisch gesunden Menschen erfolgt die Ein-
schdtzung des kombinierten Morbiditéts-/
Mortalitatsrisikos mittels der SCORE2-Ta-
bellen. Deutschland ist als Land mit mode-
ratem Risiko — vergleichbar mit Osterreich,
Finnland, Schweden, Irland, Griechenland,
Italien, Portugal u.a. — eingeordnet.

In SCORE2 wird geschlechtsdifferen-
ziert flr Personen zwischen 40 bis 69
und 70 bis 89 Jahren (SCORE2-OP) das
individuelle Risiko angegeben, innerhalb
von 10 Jahren an einer kardiovaskulédren
Erkrankung zu erkranken oder zu verster-
ben. Dazu werden in jeder Alterskategorie
Raucherstatus, Non-HDL-Cholesterol und
systolischer Blutdruck kategorisiert ab-
gefragt. Der im entsprechenden Feld
abgelesene Wert ist farbig in griin, gelb
und rot hinterlegt, um die altersadjus-
tierte Einordnung in die Risikokategorien
,geringes bis moderates CVD-Risiko", ,ho-
hes CVD-Risiko” und ,sehr hohes CVD-
Risiko” zu erleichtern. Wahrend in den
alten Praventionsleitlinien bei >10% 10-
Jahres-Mortalitatsrisiko unabhangig vom
Alter die Einordnung in die ,sehr hohes
CVD-Risiko"-Kategorie erfolgte, liegt nun
die Schwelle bei <50 Jahren bei >7,5%,
zwischen 50 und 69 Jahren bei > 10 % und
bei =70 Jahren bei >15% Morbiditats-/
Mortalitatsrisiko. Die altersabhdngige Ein-
ordnung reflektiert dabei den Aspekt
der Lebenszeitexposition (,lifetime risk
exposure”), die bei jiingeren Patienten
auch bei niedrigerem Risikoprofil (iber
die groBere verbleibende Lebenszeit zu
einem hohen Gesamtrisiko flihren kann.
Zur einfachen Risikokalkulation empfiehlt
sich die digitale Auswertung Uber Risi-
kokalkulatoren wie www.u-prevent.com,
die auch eine Visualisierung des Thera-
pieeffekts erlauben. Die entsprechenden
Tools der ESC auf www.heartscore.org
sind inzwischen ebenfalls aktualisiert und


http://www.u-prevent.com
http://www.heartscore.org
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um individuelle Patientenempfehlungen
auf der Basis der neuen Leitlinie ergdnzt
worden. Insgesamt ist aber die Risikokal-
kulation fir den Anwender in Klinik und
Praxis komplexer geworden, und digitale
Systeme zur Automatisierung der Berech-
nung und altersadjustierten Klassifikation
in Risikogruppen werden essenziell sein.

1.2 Kritische Bewertung der neuen
Kalkulationsgrundlage von SCORE-2
und SCORE-OP

Zwei wesentliche Veranderungen im Rah-
men der neuen Risikokalkulation verdie-
nen eine kritische Betrachtung:

1. Die neue Kohortengrundlage fiir

SCORE2

Das alte Systematic COronary Risk Evalu-

ation (SCORE) System geht auf insgesamt

12 europdische prospektive Kohortenstu-

dien aus den Jahren 1972 bis 1986 (Zeit-

punkt der Patientenrekrutierung) zuriick,
darunterdiedeutsche MONICA-Studie. Aus
dieser Datengrundlage resultieren gewis-
se Nachteile des SCORE-Systems, die liber
die Jahre immer deutlicher hervortraten:

— SCORE reflektiert die Bevolkerungs-
zusammensetzung und Risikofak-
torexposition zum Zeitpunkt des
Probandeneinschlusses. Veranderun-
gen der Bevolkerungszusammenset-
zung seit 1986 durch demografische
Entwicklung und Migration bleiben
unberiicksichtigt.

— SCORE eignet sich zudem nur zur
Pradiktion der kardiovaskuldren
Mortalitét, sodass die tatsachliche
Krankheitslast (,burden of disease”)
unterschatzt wird.

— SCORE wurde nicht systematisch reka-
libriert, d.h. an die sich verandernden
kardiovaskuldren Morbiditats- und
Mortalitatszahlen angepasst. Da beide
fiir die koronare Herzkrankheit in vie-
len Landern riickldufig sind, wird das
tatsachliche Risiko durch SCORE eher
Uiberschatzt.

Um die Risikokalkulation auf eine aktuelle
und breite epidemiologische Basis zu stel-
len, haben die SCORE2 Working Group
der ESC und die ESC Cardiovascular Risk
Collaboration 44 Kohortenstudien aus
13 Landern der Emerging Risk Factor
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Collaboration (ERFC) und die UK Bio-
bank-Studie (UKB) mit insgesamt 677.684
Teilnehmern als neue und aktuellere
Kalkulationsgrundlage fiir das Risikoas-
sessment verwendet [4]. Die Einteilung
der europdischen Lander in 4 unterschied-
liche Risikoregionen erfolgte auf der Basis
kardiovaskuldrer Morbiditdts- und Morta-
litdtsdaten von Uber 10 Mio. Menschen.

Zur Validierung wurden die abgeleite-
ten Risikokalkulationsalgorithmen an ex-
ternen Patientenkohorten validiert — da-
runter mit der MONICA-KORA-Studie, der
Heinz-Nixdorf Recall-Studie, der EPIC-CVD-
Studie und der Gutenberg Health Study
auch 4 bekannte deutsche Kohortenstudi-
en. Dabei ergaben sich insgesamt C-Indi-
zes als Mal3 der Pradiktionsgiite zwischen
0,67 und 0,81. Fiir Deutschland lagen die
C-Indizes in den Validierungskohorten zwi-
schen 0,683 und 0,781 weiter gestreut als
in anderen europdischen Landern [4].

2. Die Risikokalkulation auf der
Basis todlicher und nichttodlicher
kardiovaskularer Ereignisse

Bei SCORE wurde bisher nur die 10-Jah-

res-Mortalitat an einem kardiovaskularen

Ereignis berechnet. Dem Vorteil einer ein-

deutigen ereignisbasierten Berechnungs-

grundlage stand als Nachteil gegeniber,
dass man bisher auf eine Schatzung der
individuellen Krankheitspravalenz fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen angewiesen
war. Es galt bisher die Faustformel bei

Ménnern Mortalitdt x 3 = Morbiditdt und

bei Frauen Mortalitét x 4= Morbiditdt

(s. S. 2325 in [3]).

Tragende Griinde fiir die Angabe eines
Mortalitatsrisikos im alten SCORE-System
waren:

- Die aktuelle Erfassung nichttodlicher
Ereignisse beruht auf sich andernden
klinischen Ereignisdefinitionen und
gdf. sensitiveren Assays (s. Universal
Definition of Myocardial Infarction
[5, 6]1). Daher entspricht die Pravalenz
dieser nichttodlichen Ereignisse in den
SCORE zugrunde liegenden Studien
nicht der Pravalenz nach aktueller
Definition.

— Durch die Festlegung auf den Endpunkt
+Mortalitat” war die Rekalibrierung von
SCORE auf sich dynamisch verandernde
landerbezogene kardiovaskulare Mor-
talitatsraten einfach. Die schlechtere

Datenqualitat erlaubt dies fiir nicht-
todliche Ereignisse nicht mit gleicher
Sicherheit.

Als Vorteile eine Morbiditats- und Mortali-
tatskalkulation bei der Risikoeinschatzung
wird v.a. genannt, dass Krankheitsvermei-
dung als primares Ziel aller Praventions-
maflnahmen angesehen werden kann und
daher die bessere ZielgroBe darstellt.

Nimmt die Zahl behandlungsbediirf-
tiger Patienten durch den neuen Ansatz
deutlich zu? Frank Visseren verneint auf
Nachfrage diese Sorge: ,In der Altersgrup-
pe zwischen 50 bis 69 Jahren entspricht
ein 10-Jahres-Mortalitditsrisiko von 5%
nach SCORET im Mittel einem 10-Jahres-
Risiko einer tddlichen oder nichttodli-
chen kardiovaskuldren Erkrankung von
10% nach SCORE2. Daher diirften in et-
wa die gleiche Zahl an Patienten (iber
der Hochrisikoschwelle liegen und eine
Behandlung benétigen.” (Vgl. Supple-
mentary Fig. 15 in [4]) Unterhalb der
Altersgrenze von 50 Jahren diirfte die
Zahl der Patienten mit Indikation zur Sta-
tintherapie durch die niedrigere Schwelle
eines 10-Jahres-Ereignisrisikos von >7,5 %
allerdings deutlich zunehmen.

3. Die Altersabhangigkeit der

Risikoklassifikation

Den Autoren der 2016er ESC-Leitlinie wa-

ren altersabhdngige Nachteile von SCORE

bereits klar:

- Die Unterschétzung eines hohen re-
lativen kardiovaskuldren Risikos bei
jungen Menschen durch die altersbe-
dingt sehr niedrigen Mortalitatsraten
und

— die Uberschatzung des relativen Ri-
sikos bei alten Patienten, bei denen
die Mortalitat bereits sehr hoch ist.
Zudem erlaubte SCORE keine Einord-
nung von Patienten > 65 Jahre — eine
Einschréankung, die nun durch SCORE-
OP behoben wurde.

— Auch insgesamt {iberschatzte SCORE
die Mortalitat in allen Altersgruppen
aufgrund sinkender kardiovaskuldrer
Sterblichkeit in den europdischen
Landern deutlich.

Den Aspekt der lebenszeitbezogenen Ri-
sikoadjustierung bringt die neue 2021er
Leitlinie durch die altersdynamisierten
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Die Auswirkungen der altersabhangi-
gen Behandlungsschwellen auf die Zahl
der in der Primdrpravention behandlungs-
bediirftigen Patienten untersuchte Mor-
tensen kiirzlich anhand der populations-
basierten Copenhagen General Populati-
on Study mit 66.909 Teilnehmern [7]. Fir
den Vergleich der ,Therapiebediirftigkeit”
in der Primdrpravention verwendete Mor-
tensen den Cut-off Klasse I Indikation fiir
Statine. Bei Menschen zwischen 40 und
69 Jahren hatten 4% der Danen nach
der ESC-Leitlinie 2021 eine Klasse-I-Sta-
tinindikation im Vergleich mit 34% nach
der US-ACC/AHA-Leitlinien, 26 % nach UK-
NICE und 20% nach den 2019er Euro-
pean-ESC/EAS-Leitlinien. Aus der geringe-
ren Sensitivitdt der ESC-Leitlinien schlief3t
Mortensen, dass die Behandlungsschwelle
in der Primdrpravention von 7,5 % auf 5%
gesenkt werden sollte [7].

Es ist momentan unklar, ob diese Kal-
kulation nur Niedrigrisikoregionen betrifft
oder auch in Deutschland als einer Re-
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tische Darstellung
des zunehmenden
10-Jahres-Risikos,
an einer kardiovas-
kuldren Krankheit
zu erkranken oder
zuversterben,in Ab-
hangigkeit vom Al-
ter zum Zeitpunkt
des SCORE2-Risiko-
assessments. CVD
atherosklerotische
kardiovaskulare
Erkrankung. (Aus:
[37])

gion mit moderatem Risiko zu wenige
Patienten in der Primdrpravention eine
Behandlungsindikation haben. Bei der
Diskussion sollte aber beachtet werden,
dass auch die aktuellen ESC-Leitlinien
eine grofziigigere Statintherapie auf in-
dividueller Basis als Klasse-lla-Indikation
ermdglichen: Eine Behandlung der kar-
diovaskuldren Risikofaktoren sollte bei
anscheinend gesunden Menschen erwo-
gen werden, die ein hohes Risiko haben
(SCORE2 2,5 bis <7,5% fiir Alter unter
50 Jahren; SCORE2 5 bis < 10% fiir Alter
zwischen 50 und 69 Jahren). Die Ergeb-
nisse der Mortensen-Studie sollten aber
ein Anlass sein, auch in Deutschland die
Auswirkung der neuen ESC-Leitlinien auf
die Therapiepraxis in der Primdrpraventi-
on anhand aktueller Populationsstudien
zu Gberprifen.

1.3 Der 2-Step-Approach — Fluch
oder Segen?

Einerder kontroversesten Aspekte der neu-
en Leitlinien ist die 2021 eingefiihrte Emp-

fehlung des 2-Step-Approach, der Praven-

tionsmalBnahmen in basale Praventions-

ziele fiir alle Patienten und in intensivier-
te Préventionsziele fiir ausgewahlte Pa-
tienten einteilt. Kriterien, die optimalen

Praventionsziele (engl. ,final prevention

goals") anzustreben, sind dabei:

- das verbleibende 10-Jahres-Ereignisri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
und Tod,

- das lebenslange kardiovaskuldre
Erkrankungsrisiko und der Behand-
lungsnutzen gemessen anhand der
gewonnenen CVD-freien Lebensjahre,

— Komorbiditaten und Gebrechlichkeit,

— Préferenzen der Patienten.

Wahrend Hausdrzte sich dariiber freuen
werden, dass ihnen die Leitlinien nun of-
fiziell erlauben, auch KHK-Patienten mit
einem Ziel-LDL-C von <70mg/d| einzu-
stellen, fiirchten Kardiologen, dass ihre
Empfehlungen fiir die strengeren LDL-C-
Ziele von <55mg/dI keine Beachtung in
der Nachsorge mehr finden werden. Die
Empfehlung, z.B. die Zahl der individu-
ell gewonnenen Lebensjahre im Verhaltnis
zur Therapieintensitdt zu berechnen, ist in
der deutschen Versorgungssituation un-
realistisch. Fiir Komorbiditaten und ,Frail-
ty”sind in der Leitlinie keine Kriterien ge-
nannt, die ein Verbleiben bei den basalen
Praventionszielen rechtfertigen. Dies kann
zu inkonsistenten Entscheidungen fiihren.
Die Préferenzen der Patienten in die Ent-
scheidung einzubeziehen setzt einen kor-
rekt aufgeklarten Patienten voraus. Dies
mag in einzelnen Zentren oder Rehabi-
litationseinrichtungen erreichbar sein, ist
aber auch in Hinsicht auf die limitierten
zeitlichen Kapazitaiten Wunschdenken in
der Breite der hausarztlichen Versorgung.

Es bleibt abzuwarten, welche Folgen
die Empfehlungen fiir die Zielwerterrei-
chung z.B. beim LDL-C haben werden. Klar
ist auch, dass die ESC Lipid Management
Guidelines [8] nur ein einziges LDL-C-Ziel
- ndmlich <55mg/dl - fiir Patienten mit
manifester KHK angeben und sich daher
die Frage nach einer Harmonisierung der
Empfehlungen stellt.
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2. Individuelle Pravention

2.1 Ubersicht tiber Anderungen in
der individuellen medikamentdsen
Pravention

Zur medikamentdsen Prdvention ist eine
Reihe wichtiger Anderungen mit Relevanz
fiir die Praxis eingefiihrt worden:

1. Bei Patienten mit manifester Athero-
sklerose, die unter Statin + Ezetimib
nicht das LDL-C-Ziel erreichen, wird
eine Kombinationstherapie mit PCSK9-
Inhibitor empfohlen (Klasse I).

2. Bei Diabetikern > 40 Jahre mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko wird nun eine
LDL-C-Reduktion um =50% und ein
LDL-C-Ziel von <70 mg/dl empfohlen
(Klasse ).

3. Bei hypertensiven Patienten im Alter
zwischen 18 und 69 Jahren sollte in der
Regel ein systolischer Zielblutdruck von
120-130mm Hg angestrebt werden
(Klasse 1). Bei allen Hypertonikern
soll ein diastolischer RR <80 mm Hg
angestrebt werden (Klasse I).

4. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes soll
immer ein SGLT-2-Inhibitor eingesetzt
werden (Klasse I).

5. Bei Patienten mit niedrigem Blutungs-
risiko und hohem ischamischem Risiko
sollte die Erweiterung der antithrom-
bozytaren Therapie um einen zweiten
P2Y12 Inhibitor erwogen werden
(Klasse Ila).

2.2 Dyslipidamie

Die Empfehlungen fiir die Dyslipiddmie-
therapie sind gepragt von dem Grund-
gedanken des Lifetime-exposure-Kon-
zepts: Danach ist es entscheidend fiir das
Auftreten einer manifesten atheroskle-
rotischen Erkrankung, wie lange welche
LDL-C-Konzentration auf das Gefal3sys-
tem einwirkte [9]. Bei Uberschreiten eines
Expositionszeit x LDL-C-Produktes  von
ca. 5000mg/dl * Jahre wird die athe-
rosklerotische Erkrankung in der Regel
manifest.

Dieses Konzept hat wesentliche Folgen
fiirdie Praventionsmedizin: Es machtdamit
plétzlich Sinn, bereits friihzeitig im Leben
bei Menschen mit hoher LDL-C-Expositi-
on, aber noch niedrigem kardiovaskuldrem
Gesamtrisiko eine LDL-senkende Therapie
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zu initiieren. Einzelne Autoren diskutieren
bereits den Nutzen einer ,vaccination-like
strategy” mit 1-mal jahrlichen Inclisiran-
Injektionen beginnend ab dem 30 Lebens-
jahr, die zu einer 52% Reduktion der In-
zidenz atherosklerotischer Erkrankungen
fiihren wiirde (B. Ference: NATURE-PCSK-9
Studie, ESC Congress 2021).

Erstmals dokumentiert die neue Pra-
ventionsleitlinie daher den Lebenszeitge-
winn durch LDL-C-Reduktion um 40 mg/d|
(~1mmol/l) in Abhdngigkeit vom indivi-
duellen Risiko und Alter in einer tibersicht-
lichen Tabelle. Damit kann der prognosti-
sche Nutzen einer Therapie fiir den Patien-
ten anschaulich illustriert werden. Erreicht
man z.B. bei einem 53-jdhrigen Nichtrau-
cher mit art. Hypertonie (syst. RR 160 mm
Hg) und einem Non-HDL-Cholesterin von
230mg/d| eine Reduktion um 120 mg/dI
(ca.50%), so kann eine statistische Zunah-
me der Lebensjahre ohne kardiovaskulare
Erkrankung von 3 * 1,5 Jahre= 4,5 Jahren
erwartet werden (vgl. @ Abb. 2)!

Entsprechend dem Konzept des Le-
benszeitrisikos wurden in den neuen
Leitlinien auch die Schwellen fiir die LDL-
Senkung in der Primdrpravention neu
adjustiert. So empfehlen die Leitlinien
nun auch in der Primdrpravention bei
Patienten mit sehr hohem Risiko, aber
ohne FH eine Kombinationstherapie mit
einem PCSK9-Inhibitor, falls das LDL-C-Ziel
mit der maximal vertrdglichen Dosis eines
Statins und Ezetimib nicht erreicht wer-
den kann (llb). In der Sekundarprévention
wird bei Nichterreichung der LDL-Ziele
die Behandlung mit einem PCSK9-Inhibi-
tor aufgrund der vorliegenden Outcome-
Studien (Fourier und Odyssey Outcome
[10, 11]) nun als Klasse-l A-Empfehlung
zwingend empfohlen. Zwar wird dies
in der Umsetzung aufgrund der aktuell
hohen Jahrestherapiekosten und restrik-
tiver KV-Empfehlungen sicherlich noch
zu Friktionen fiihren, wissenschaftlich
ist der prognostische Zusatznutzen aber
gesichert.

Hinsichtlich der Therapie der Hypertri-
glyzeridémie (>135mg/dl) bei Patienten
mit hohem oder sehr hohem Gesamtrisi-
ko (SCORE2) empfiehlt die neue Praven-
tionsleitlinie den Einsatz von Omega-2-
Fettsduren (z.B. Eicosapentaensdure 2 *
2g/die) nur mit einer relativ schwachen
skann erwogen werden” Klasse-llb-Emp-

fehlung. Damit wird der heterogenen Evi-
denzlage bei PUFAs (,polyunsaturated fat-
ty acids”) Rechnung getragen mit der po-
sitiven REDUCE-IT-Studie einerseits und
der komplett neutralen STRENGTH-Studie
andererseits [12, 13]. Es wird kontrovers
diskutiert, ob die unterschiedlichen Ver-
gleichssubstanzen (Mineraldl bei REDUCE-
IT und Maisol bei STRENGTH) die verschie-
denen Ergebnisse erkldren. In FDA Hea-
rings stellte sich heraus, dass Mineral6l ver-
mutlich kein neutrales Placebo ist, sondern
a.e. aufgrund einer verminderten Statinre-
sorption durch die gastrointestinale Rela-
xation zu einer LDL-Zunahme um 10,2 %,
einer apo B-Zunahme um 7,8 %, und einer
hs-CRP-Zunahme um 32% fiihrt. Daher
Iasst sich aktuell keine Klasse-I-Empfeh-
lung aus den widerspriichlichen Studien
ableiten.

Neben den traditionellen kardiovasku-
laren Risikofaktoren sollte einmalig im Le-
ben der spontan kaum variable Lipopro-
tein(a)-Spiegel gemessen werden. In einer
UK Biobank-Analyse zeigte sich bei einer
Hohe von 100 nmol/l ein Anteil von 5,8%
des Gesamtrisikos. Bei einer pharmakolo-
gischen Reduktion des Lp(a) um 80 % wird
in einer zurzeit laufenden Studie eine Sen-
kung des atherosklerotischen kardiovasku-
laren Gesamtrisikos um 20 % und des KHK-
Risikos um 24,4 % erwartet (HORIZON, Pe-
lacarsen, Antisense Oligonukleotid (ASO))
[14]. Durch weitere innovative Medika-
mente wie anti-sense siRNA (z.B. Olpa-
siran), die sich momentan in der Phase-Ill-
Testung befinden, konnte eine Reduktion
der Lp(a)-Konzentration um 71-97 % (iber
mehrere Monate erreicht werden [15].

2.3 Arterielle Hypertonie

In den letzten Jahren haben Studien ge-
zeigt, dass die lineare Senkung des Risikos
kardiovaskuldrer Ereignisse auch bei RR-
Werten unter 140 mm Hg systolisch fortge-
setzt wird [16]. Daraus ergibt sich, dass be-
sonders bei jiingeren Patienten eine weit-
gehend normotensive RR Einstellung an-
gestrebt werden sollte. Im Vergleich zu den
2016er Leitlinien wurde daher der Zielbe-
reich fiir die meisten Patienten im Alter
zwischen 18 und 69 Jahren auf systoli-
sche Werte zwischen 120 und 130 mm Hg
und auf diastolische < 80 mm Hg festge-
legt. Der Blutdruck sollte medikamentds
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Abb. 2 <« Zunahme der Le-
bensjahre ohne kardiovas-
kuldre Erkrankung bei ei-
ner LDL-C-Reduktion um
1,0 mmol/I=40mg/dlin
Abhdngigkeit von Alter,
Raucherstatus, Blutdruck
und Non-HDL-Cholesterin.
Das Pradiktionsmodell ist
fiir Lander mit niedrigem
oder moderatem Risiko
—wie Deutschland - vali-
diert. (Aus:[37])
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nicht unter 120/70mm Hg gesenkt wer-
den, da dies wiederum mit einer erhdhten
Komplikationsrate assoziiert ist.

2.4 Metabolisches Syndrom:
Ubergewicht, Adipositas und
Diabetes mellitus

Ubergewicht und Adipositas zéhlen zu den

kardiovaskuldren Risikofaktoren, deren In-

zidenz und Prdvalenz in der westlichen

Welt am starksten zunehmen. Seit 1975

hat sich der Anteil adipdser Menschen

an der Allgemeinbevélkerung mehr als
verdoppelt. Zirka 8 % aller Todesfélle welt-
weit werden auf Adipositas zuriickgefiihrt

(https://ourworldindata.org/obesity). Be-

reits eine moderate Gewichtsreduktion

senkt laut einer Metaanalyse von 2017 die

Gesamtmortalitat um 18% [17]. Vor die-

sem Hintergrund sind die neuen Empfeh-

lungen inden ESC-Leitlinien zur Adipositas
besonders relevant:

- Bei neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus kann eine hypokalorische Didt
mit aggressiver Gewichtsreduktion zu
einer Remission des Diabetes mellitus
fiihren.

— Bariatrische Chirurgie bei adip6sen
Hochrisikopatienten (BMI> 40) sollte
erwogen werden, wenn eine Lebens-
stilanderung alleine nicht zu einer
anhaltenden Gewichtsreduktion fiihrt
(Klasse lla).

— SGLT2-Inhibitoren und GLP-1RA kon-
nen zur Reduktion kiinftiger kardiovas-
kuldrer Erkrankungen und Ereignisse
erwogen werden (Klasse Ilb).

— Bei Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (bes.
KHK) wird die Anwendung von SGLT2-
Inhibitoren und GLP-1RA aufgrund des
erwiesenen prognostischen Nutzens
empfohlen (Klasse I).

Auch ohne manifesten Diabetes und kar-
diovaskuldre Organmanifestation kdnnen
seit Kurzem GLP-1-Agonisten bei Pati-
enten im Rahmen der medikamentdsen
Gewichtsreduktion erfolgreich eingesetzt
werden. Weiterhin wird zunehmend von
den klassischen BMI-Kategorien Abstand
genommen und vermehrt auf den Taillen-
umfang fokussiert, da dieser ein Marker
der zentralen Adipositas und stark mit
der Entwicklung einer KHK und Diabetes
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assoziiert ist. Praventionsziel ist aktuell ei-
ne Gewichtsreduktion auf Normalgewicht
(BMI< 25kg/m?) und ein Taillenumfang
von <94cm bei Mannern und <80cm
bei Frauen. In Deutschland sind aktuell
sind die GLP-1-Agonisten bei adipdsen
Patienten ohne Diabetes allerdings noch
nicht regelhaft zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen erstattungsfahig, sondern
missen (iberwiegend im Einzelfallgeneh-
migungsverfahren beantragt werden.

2.5 Lebensstilfaktoren: Rauchen,
Bewegungsmangel, ungesunde
Ernahrung und psychosoziale
Aspekte

Rauchen: Der Verzicht auf Rauchen ist
die wirksamste aller lebensstilbasierten
PraventionsmalBnahmen und wird mit
einem Klasse-lI-Empfehlungsgrad emp-
fohlen. In den neuen Leitlinien wird
in Modelltabellen dargestellt, welchen
prognostischen Nutzen beziiglich Herz-
Kreislauf-Erkrankungen gesunde Perso-
nen durch eine Rauchentwéhnung haben
konnen. Die Férderung von Rauchentwoh-
nung sollte im Arzt-Patienten-Gesprach
einen wichtigen Stellenwert einnehmen.
Medikamentdse Interventionen kdnnen
eine Nikotinersatztherapie oder die Me-
dikamente Vareniclin, Bupropion oder
Cytisin, optimalerweise in Kombination
mit verhaltenstherapeutischen Interven-
tionen, sein. Das Thema elektronische
Zigaretten und Verdampfer wird in der
Literatur kontrovers behandelt: Einerseits
kann damit oft ein Verzicht auf konventio-
nelles Zigarettenrauchen erreicht werden,
andererseits sind auch e-Zigaretten nicht
gesundheitsneutral, sondern schadigen
die Endothelfunktion — einen etablierten
Surrogatmarker der friihen Atherosklerose
[18, 19]. Elektronische Zigaretten haben
proinflammatorische, prothrombotische
und zytotoxische Nebenwirkungen, sodass
Verkauf und Bewerbung von e-Zigaretten
ahnlichen Kontrollen wie bei konventio-
nellen Zigaretten unterliegen sollten [20].
Die Leitlinien betonen daher zu Recht,
dass die Langzeiteffekte des Rauchens
von e-Zigaretten bisher ungekldrt sind.
Das Abhangigkeitspotenzial von elektro-
nischen Zigaretten und Verdampfer ist
zudem hoch, und durch verschiedene
Geschmacksrichtungen ist die Nutzung

insbesondere fiir Kinder und Jugendliche
attraktiv.

Bewegungsmangel: Als weiterer wich-
tiger Risikofaktor wird in den Leitlinien
die korperliche Inaktivitat genannt. Fiir
Erwachsene aller Altersgruppen werden
mindestens 150-300 min pro Woche ma-
Big intensive oder 75—-150 min pro Woche
intensive aerobe Aktivitdt (oder eine ent-
sprechende Kombination) empfohlen, um
Mortalitat und Morbiditat zu senken. Zu-
satzlich zum Ausdauertraining wird emp-
fohlen, an 2 oder mehr Tagen pro Woche
Krafttraining zu betreiben sowie eine ak-
tive Tagesgestaltung anzustreben.

Bei Gehen als Ausdauertraining ist in
einer Spanne zwischen 7000 und 13.000
Schritten pro Tag eine Mortalitatsreduk-
tion dokumentiert [21], wobei eine tdg-
liche Schrittzahl von 10.000-12.000 mit
der niedrigsten Inzidenz kardiovaskularer
Erkrankungen assoziiert ist [22]. Bei Pati-
enten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
muss die Intensitdt von Trainingsprogram-
men an die individuellen Befunde ange-
passt werden.

Ungesunde Erndhrung: Zusammen
mit korperlicher Aktivitat ist eine gesunde
Erndhrung direkt und indirekt entschei-
dend, um der Zunahme von Ubergewicht
und Adipositas entgegenzuwirken, die in
der Bevolkerung Europas zu beobachten
ist [23]. Weltweit ist jeder 5. Todesfall
erndhrungsassoziiert [24]. Trotz gut kon-
zipierter Erndhrungsstudien (z.B. PURE
oder PREDIMED) [25, 26] ist jedoch hau-
fig schwer zwischen Assoziationen und
Kausalitat zu differenzieren, da insbe-
sondere Erndhrungslangzeitstudien mit
einem erheblichen Bias belastet sind.
Zusammenfassend wird aktuell empfoh-
len, eine mediterrane oder dhnliche Diat
zu befolgen, um das Risiko von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zu senken. Merk-
male einer gesunden Erndhrung sind laut
der Leitlinien u.a., dass gesdttigte Fett-
sauren<10% der Gesamtenergiezufuhr
ausmachen, dass >200g Obst und =200g
Gemtise sowie 30g ungesalzene Niisse
pro Tag enthalten sind, dass mit Zucker
gesiiRte Getranke vermieden werden und
der Alkoholkonsum <100g pro Woche
betragt. Die Umsetzung dieser Empfehlun-
gen erfordert neben der individuellen und
kommerziellen Aufklarung insbesondere
gesundheitspolitische und wirtschaftliche
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Anreize sowie eine intensive Modifikation
von Gemeinschaftseinstellung, Bildungs-
niveau und Starkung der vorliegenden
wissenschaftlichen Evidenz.

Psychosoziale Aspekte wie Depres-
sion, Angstlichkeit, Isolation sowie ein
chronisch  stressbelastetes  Arbeitsum-
feld weisen einen erheblichen negativen
Einfluss auf metabolische und kardiovas-
kuldre Erkrankungen auf. In der ATTICA-
Studie zeigte insbesondere die Depression
eine Vervierfachung der kardiovaskula-
ren Mortalitdtsrate [27]. Eine addquate
Nutzung psychologischer Assessments,
eine offene Kommunikation sowie psy-
chotherapeutische und organisatorische
Interventionsangebote konnen hilfreich
sein, diese bislang nur als ,confounder”
bezeichneten soziomedizinischen Aspekte
zu modifizieren.

In Deutschland hat sich der Anteil
adiposer Menschen in der Allgemeinbe-
volkerung (BMI>30) zwischen 1985 und
2015 verdoppelt (von 12,3% auf 25,2 %).
Aktuell weist der Trend weiterhin unge-
bremst nach oben, sodass in der Therapie

und Privention von Ubergewicht und
Adipositas ein Schwerpunkt der kardio-
vaskuldren Pravention in Deutschland
liegt.

2.5. Rehabilitation und
Praventionsprogramme

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
RehabilitationsmaBnahmen (bei manifes-
ten kardiovaskuldren Erkrankungen) sowie
Praventionsprogramme effektiv sind, da-
mit Lebensstilmodifikationen, aber auch
medikamentdse Prdvention nachhaltig
umgesetzt werden [28, 29]. Auch in der
Metaanalyse zeigt sich ein signifikanter
prognostischer Nutzen einer trainings-
basierten multidisziplindren  kardialen
Rehabilitation [30]. Die Leitlinien emp-
fehlen daher eine multidisziplinare ,exer-
cise-based cardiac rehabilitation (EBCR)”
und strukturierte Praventionsprogramme
mit ,nurses or health professionals”. Die
kardiologische Phase-2-Rehabilitation er-
folgt unmittelbar nach Akutereignis in
Deutschland tiberwiegend im stationdren

Setting. Die Inanspruchnahmerate bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist weiterhin
verbesserungsfahig und wird vorwiegend
durch Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung determiniert (45,8 % aller Patienten
der kardiologischen Rehabilitation, vgl.
AWMF-S3-Leitlinie Kardiale Rehabilitation
von 2020). Wéhrend die Anschlussheil-
behandlung auf eine Vorbeugung einer
drohenden Behinderung oder der Ver-
meidung der Verschlimmerung der ma-
nifesten Erkrankung fokussiert, gewinnen
auch zunehmend préaventive Programme
fur kardiovaskuldre Risikopatienten in
berufsfahigem Alter an Bedeutung.

Um nichtarztliche medizinische Fach-
kréfte standardisiert in der kardiovasku-
laren Prdventionsmedizin auszubilden,
wurde in Deutschland kiirzlich das Cur-
riculum ,Kardiovaskuldre Praventions-As-
sistenz” der DGK eingefiihrt [31]. Die aus-
gebildeten ,Praventions-Assistent*innen”
treten niedrigschwellig und repetitiv mit
Patienten (und Angehdrigen) in Kontakt
und unterstiitzen bei der langfristigen
Einstellung von Risikofaktoren. Hilfreich
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konnten dabei auch digitale Interven-
tionen (wie Apps, e-Learning, E-Mails)
sein, deren Effekt derzeit in der rando-
misierten NET-IPP(NEw Technologies in
Intensive Prevention Programs)-Studie in
Deutschland untersucht wird [32]. Die
Anwendung telefonischer Unterstiitzung
von Praventions- und Rehabilitationspro-
grammen oder tragbarer Aktivitatstracker
(sog. Wearables oder Smartwatches) mit
dem Ziel einer besseren Compliance mit
Lebensstilanderungen — besonders kor-
perlicher Aktivitdt — wird in den 2027er
Leitlinien nun erstmals empfohlen (Klasse
1a).

3. Bevolkerungsbezogene
Pravention

In den neuen Leitlinien wird herausge-
stellt, dass Politik, Wirtschaft, Medien und
Bildungswesen eine grol3e Verantwortung
tragen, um in der Bevdlkerung, insbeson-
dere bereits beiKindern und Jugendlichen,
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Rau-
chen, korperliche Inaktivitat, ungesunde
Erndhrung und Adipositas zu reduzieren.

Es ist allerdings kritisch zu sehen, dass
— im Gegensatz zu den vorherigen Ver-
sionen der Leitlinien — die einzelnen Auf-
forderungen zur bevdlkerungsbezogenen
Pravention nun nur noch im Supplement
der Leitlinien zu finden sind.

In Deutschland ist im europdischen
Vergleich eine schlechte Position bei
den offentliche MaBBnahmen zur Ta-
bakpravention auffdllig (https://www.
tobaccocontrolscale.org), was sich in ei-
ner weitgehenden Stagnation des Niko-
tinkonsums auf hohem Niveau abbildet.
Insbesondere in Deutschland ist somit
eine Intensivierung der Tabakpravention
zu fordern. Eine konsequentere Umset-
zung von Nichtraucherschutzgesetzen
sowie eine Erhéhung der Preise fiir Ta-
bakwaren sind hierbei wichtige Punkte,
ebenso wie ein Verbot der o6ffentlichen
Werbung fiir Tabakwaren. Auch die Forde-
rung von gesunden Lebensmitteln sowie
die Alkoholpravention durch offentliche
MaBnahmen wie steuerliche Mehrbelas-
tung gesundheitsschadlicher Produkte
und Werbeverbote sind in Deutschland
noch entwicklungsfahig.

Eine zunehmende Zahl von Studien
zeigt aber auch die Bedeutung des Um-
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weltschutzes als MaBnahme zur kardiovas-
kuldren Pravention [33-35]. Es ist mittler-
weile gut belegt, dass Luftverschmutzung,
insbesondere Feinstaubbelastung, Klima-
wandel, Larm- und Lichtbelastungen zu
einer Zunahme von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen fiihren [36]. Die neuen Leitlinien
betonen deshalb mit einer Klasse-I-Emp-
fehlung, dass auch Umweltschutzmal3nah-
men mit dem Ziel einer Reduktion von
Feinstaub und gasférmiger Emissionen ei-
ne wichtige Bedeutung fiir die weitere Ver-
ringerung der kardiovaskuldren Morbiditat
und Mortalitat besitzen.

Fazit fiir die Praxis

Mit den neuen ESC-Praventionsleitlinien ist
auch das zentrale Werkzeug zum kardio-
vaskuldren Risikoassessment grundlegend
Uiberarbeitet worden: SCORE2 beruht nun
auf aktuellen europdischen Kohorten wie der
UK Biobank und der Emerging Risk Factor
Collaboration. SCORE2 berechnet nun nicht
mehr wie SCORE das 10-Jahres-Mortalitats-
risiko, sondern das 10-Jahres-Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko fiir kardiovaskulare Er-
krankungen. Damit gleicht sich SCORE2 an
andere Risikosysteme wie den Framingham
Risk Score an. Ein weiterer Vorteil liegt da-
rin, dass nun mit SCORE2-OP auch fiir &ltere
Menschen > 69 Jahre das individuelle Erkran-
kungsrisiko berechnet werden kann. Weitere
Verdnderungen betreffen die altersdynami-
schen Schwellen fiir Risikoklassifizierung und
den ,2-Step-Approach”. Dieser gibt obligate
Préventionsziele fiir alle Patienten vor. Erst
in einem zweiten Schritt sollen auf individu-
eller Entscheidungsbasis (Komorbiditaten,
Patientenwunsch, Lebenszeitgewinn durch
Pravention) die optimalen Praventionsziele
angestrebt werden.
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