Teil 1

Atherosklerose

Entstehung

In der Pathologie wird Arteriosklerose als Sammelbegriff fur eine Gruppe von
Erkrankungen der arteriellen Blutgefalie verwendet, deren wichtigster und im
klinischen Alltag am haufigsten anzutreffender Vertreter die Atherosklerose ist. Die
Arteriosklerose ist also eine Krankheitsgruppe und die Atherosklerose nur ein
Vertreter dieser Gruppe.

Bei der Atherosklerose lagern sich Blutfette in die Gefallwand ein und fuhren dort zu
chronischen Entziindungsprozessen mit der Folge der Verdickung der Gefalkwand.
Diese Verdickung der Gefallwand kann das Gefald einengen oder sogar komplett
verschlielen. Ob es sich bei der Atherosklerose wirklich nur um eine degenerative
Gefalerkrankung handelt, die durch Riskofaktoren verursacht wird, oder ob nicht
doch eine entzundliche Ursache hinzukommt, wird in der Literatur kontrovers
diskutiert.

Verlauf

Die Arteriosklerose beginnt meist schleichend und verlauft oft Gber lange Jahre
hinweg klinisch asymptomatisch. An den GefalBwanden kommt es zunachst zu einer
Funktionsstérung, die man auch als endotheliale Dysfunktion bezeichnet.
Morphologische Veranderungen treten erst spater hinzu. Das klassische Bild der
fortgeschrittenen Atherosklerose ist die atherosklerotische Plaque. Plaques kénnen
vereinzelt vorliegen oder konfluieren und schrittweise das Gefalllumen einengen.
Kommt es zu hochgradigen Einengungen der Gefalte oder zu Verschlissen, dann
resultiert meist eine Funktionseinschrankung oder ein Infarkt. Nicht immer ist es aber
die Plaque, die das Gefall am starksten einengt, die zu einem Infarkt fuhrt.
Manchmal konnen auch Plaques, die das Gefall nur wenig einengen, akut
aufbrechen und einen Gefaldverschluss erzeugen. Man nennt diese Plaques
vulnerable Plaques. Eine weitere Gefahr der Atherosklerose liegt darin, dass sie
aufgrund der verminderten Elastizitat der Arterien das EinreiRen der Intima
begunstigt. Man spricht dann von einer Dissektion.

endotheliale Dysfunktion

Als endotheliale Dysfunktion wird eine Funktionsstorung des Endothels bezeichnet,
die sich in einer Storung der Regulation der GefalRweite, der GefalRpermeabilitat und
der adhasiven Eigenschaften gegeniber den Blutzellen manifestiert. Sie stellt eine
fruihe Form der Atherosklerose dar. Als Ursache der endothelialen Dysfunktion wird
ein Mangel an geldstem Stickstoffmonoxid (NO) angesehen, der durch eine Stérung
der NO-Synthase ausgelost wird.

atherosklerotische Plaque

Unter einer atherosklerotischen Plaque versteht man kleine, fleckférmige
entzundliche Veranderungen der BlutgefalRe, die im Rahmen einer Atherosklerose
auftreten und unter anderem Cholesterin und Kalzium enthalten (Abb.1 und 2). Das
gesunde Endothel produziert Substanzen, die eine Anlagerung von Blutzellen bzw.
Thrombozyten verhindern.
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Abb. 1: Sonographie der Arteria femoralis mit verdicktem Intima-Media-Komplex und
eingelagerter Verkalkung als Fruhform der Atherosklerose
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Abb. 2: Sonographie der Arteria femoralis mit stark verkalkten, in das Gefalllumen
ragenden Plaques mit aufgelagerten echoarmen Anteilen im Sinne einer
fortgeschrittenen Atherosklerose.



Krankheitsbilder der Atherosklerose

Koronare Herzkrankeit

Die koronare Herzkrankheit, kurz KHK, ist eine chronische Erkrankung des Herzens,
die durch atherosklerotische Veranderungen der Koronararterien ausgeldst wird
(Abb. 3). Diese Veranderungen fuhren zu einer zunehmenden Stenosierung der
betroffenen Arterien, die man als Koronarstenose bezeichnet. Die Koronarstenose
zieht wiederum Durchblutungsstorungen des Herzmuskels nach sich. Die durch die
Atherosklerose verursachten Erkrankungen sind die derzeit haufigsten
Todesursachen bei Mannern ab dem 40. und bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr. Die
Todesrate am akuten Herzinfarkt hat zwar durch die Mdglichkeiten der modernen
Kardiologie = abgenommen, die  Sterblichkeit als Folge  chronischer
Durchblutungsstérungen des Herzens aber zugenommen. Es gibt von Land zu
Land grol3e Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der koronaren
Herzkrankheit und der durch sie verursachten Todesfélle.

Nach dem Ausmal} der atherosklerotischen Veranderungen lasst sich die koronare
Herzkrankheit in eine Ein-, Zwei-, DreigefalRerkrankung oder Hauptstammstenose
einteilen. Eine koronare Herzkrankheit kann Kklinisch stumm verlaufen, d.h. ein
Konorargefal® verschlief3t sich und ein Teil des Herzmuskels stirbt ab, ohne dass der
Patient von dem akuten Geschehen etwas merkt. Die Diagnose wird dann nur
zufallig gestellt oder wenn bei abgestorbenem Herzmuskel der Patient Uber eine
Herzinsuffizienz klinisch auffallig wird. In den meisten Fallen macht sich eine
koronare Herzkrankheit jedoch durch eine Reihe typischer Symptome bemerkbar, die
in Zusammenhang mit dem Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren haufig
schon klinisch eine Diagnose ermoglichen. Dazu gehodren die Angina pectoris in
ihren verschiedenen Auspragungen mit stechendem Schmerz in der Brust,
Druckgefiihl oder Brennen hinter dem Brustbein, mit Angstgefihl und
SchweiRausbruch. Die Symptome der KHK konnen spontan ohne erkennbare
Ursache oder belastungsabhangig auftreten. Typische Ausldser sind die kdrperliche
Belastung, eine Kalteexposition, umfangreiche Mahlzeiten oder psychische
Belastungen.

Diagnostik

Mit Hilfe eines EKGs kann eine Minderdurchblutung des Herzens in Ruhe oder unter
Belastung durch Veranderungen des Elektrokardiogramms anzeigen. Allerdings ist
die Sensitivitat und Spezifitat nur gering. Die Echokardiograpie und Stress-
Echokardiographie-Untersuchungen kdénnen Wandbewegungsstorungen der linken
Herzkammer als Folge einer bereits in Ruhe bestehenden oder erst unter Belastung
auftretenden  Durchblutungsstérung des  Herzens  aufdecken.  Weitere
Untersuchungsmethoden  zur  Entdeckung einer Minderdurchblutung des
Herzmuskels sind die Myokardszintigraphie und die Magnetresonanztomographie.
Auch diese Untersuchungen konnen in Ruhe und unter Belastung durchgeflihrt
werden. Die Computertomographie des Herzens dient hauptsachlich dem Nachweis
oder Ausschluss von Kalkablagerungen im Bereich der Herzkranzgefal3e. Die
Hauptbedeutung dieser Methode liegt derzeit in ihrem hohen negativ pradiktiven
Wert. Dies bedeutet eine hohe Sicherheit fir einen Patienten, bei dem die
Untersuchung keinen Kalk oder alters-, und geschlechtsbezogene niedrige Werte
anzeigt. Wird durch diese nichtinvasiven Untersuchungsmethoden der Verdacht auf
eine koronare Herzkrankheit wahrscheinlich oder kann diese nicht sicher
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ausgeschlossen werden, folgt die invasive Untersuchung der Herzkranzarterien, die
Koronarangiographie.

Abb. 3: hochgradige Stenose der rechten Koronararterie.

Arteria Carotis

Die Atherosklerose der extracraniellen Arteria carotis ist fur etwa 25% aller
Schlaganfalle verantwortlich und hat daher eine grof3e Bedeutung flr invalidisierende
Schlaganfalle in der erwachsenen Bevdlkerung. Die friheste sichtbare Veranderung
der Atherosklerose der Arteria carotis stellt die Verdickung der Intima-Media dar, die
mit hoher Aufldsung im Ultraschall sichtbar ist. Sie wird als ein Marker der frihen
subklinischen Atherosklerose angesehen, die mit vaskularen Ereignissen wie
Schlaganfall und koronarer Herzkrankheit korreliert. Die Verdickung der Intima-Media
hat eine pradiktive Bedeutung flr das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen.
Atherosklerotische Plaques in der Karotis sind mit der Embolisation von
aufgelagertem thrombotischem Material assoziiert (Abb. 4). Es wird angenommen,
dass das Risiko einer Embolisation sowohl mit dem Grad der Stenosierung als auch
der Komplexitat des Karotisplaques zunimmt. Das jahrliche Risiko eines
Schlaganfalls bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose mit einem
Stenosegrad zwischen 50 und 99% liegt bei 1,0 - 3,3%. Patienten mit einer
symptomatischen Karotisstenose und bereits stattgehabtem Schlaganfall haben ein
jahrliches wiederkehrendes Schlaganfallrisiko zwischen 10 und 43%. Es sollte jedoch
betont werden, dass die meisten dieser Angaben aus Studien vor der Einflhrung
einer medikamentdsen Sekundarpravention stammen und heute sicher niedriger
liegen.

Diagnostik

Die Ultraschalluntersuchung ist die Standarduntersuchung der ersten Wahl zum
Nachweis und zur Einschatzung des Stenosegrades der Atherosklerose in der Arteria
carotis. Zusatzlich erlaubt sie die Beurteilung der Ausdehnung und der Komplexitat
der Plaques.
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Abb. 4: Sonographie der linken Arteria Carotis mit fortgeschrittener Atherosklerose
mit teils echodichten und teils echoarmen Plaques am Abgang der Arteria carotis
interna

Thorax- und Bauchaorta

Atherosklerotische Veranderungen der thorakalen aufsteigenden Aorta und des
Aortenbogens sind eine wichtige Quelle von spontanen zerebralen und peripheren
Thromboembolien und stellen eine gefahrliche Emboliequelle wahrend
diagnostischer und therapeutischer operativer oder endovaskularer Eingriffe dar. Die
transOsophageale = Echokardiographie ist eines der leistungsstarksten
Untersuchungsverfahren, um mobile und komplexe Plaques im Aortenbogen und der
absteigenden thorakalen Aorta darzustellen.

Aortenaneurysmen gelten bisher als eine besondere Form der Atherosklerose, weil
diese Stoérung fast immer mit schweren atherosklerotischen Schaden der Aortenwand
assoziiert ist und weil Aortenaneurysmen viele der Risikofaktoren der obstruktiven
Atherosklerose teilen. Diese herkdmmliche Sichtweise wurde jedoch in den letzten
Jahren in Frage gestellt: Grundlagen- und Kklinische Forschungsstudien weisen
darauf hin, dass Aortenaneurysmen durch pathophysiologische Mechanismen
entstehen, die sich von diejenigen, die zur obstruktiven Atherosklerose fuhren,
unterscheiden.

Nierenarterien

Eine hamodynamisch bedeutsame Nierenarterienstenose ist mit einer Hypo-
Perfusion des Nierenparenchyms assoziiert und induziert eine Reihe von
physiologischen Reaktionen. Dazu gehort die Hochregulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems mit der Folge einer Flussigkeitsretention, einer reduzierten
Natriurese und einer Vasokonstriktion. Dies fuhrt klinisch zu einer arteriellen
Hypertonie und Nierenfunktionsstérung.

Diagnostik



Die zunehmende Verwendung von diagnostischen Verfahren wie Ultraschall, Angio-
Computertomographie und Magnetresonanz fihrt dazu, dass in der alteren
Bevolkerung mit einer diffusen Atherosklerose haufig Nierenarterienstenosen
nachgewiesen werden, deren klinische Bedeutung umstritten ist (Abb. 5).

Abb. 5: MR-Angiographie einer hochgradigen Stenose der linken Nierenarterie

Viszeralarterien

Die Pravalenz der akuten und chronischen mesenterialen Ischamie ist gering, aber
ihre klinische Relevanz ist hoch, da Ischamien in diesem GefalRgebiet besonders oft
fatal verlaufen. Die mesenteriale Ischamie kann durch eine Arteriosklerose oder eine
arterielle Embolie oder Thrombose verursacht werden. Seltenere Ursachen sind eine
fiboromuskulare Dysplasie, eine arterielle Infektion oder Aneurysmen und
Dissektionen. Die akute mesenteriale Ischamie ist oft eine Folge eines
kardioembolischen Ereignisses oder tritt im Zusammenhang mit operativen oder
endovaskularen Verfahren auf. Patienten mit einer akuten mesenterialen Ischamie
klagen Bauchschmerzen, die in keinem Verhaltnis zu physikalischen Befunden
stehen und von einer Leukozytose und Laktatazidose begleitet sind. Sie haben
haufig eine Herz-Kreislauf-Erkrankung in der Anamnese.

Diagnostik

Eine Computertomographie ist das Mittel der Wahl, um den Verschluss der
proximalen Darmarterie und ihre Folgen wie die intestinale Wandverdickung, die
Distension der Darmschlingen, die intrabdominelle Flussigkeitsansammlung oder die
bereits eingetretene Perforation zu identifizieren.

Die chronische Darmischamie betrifft Gberwiegend altere Frauen. Die Patienten
beklagen oft postprandiale Bauchschmerzen, die haufig mit einem Gewichtsverlust
assoziiert sind. Da die typischen postprandialen Beschwerden auch fehlen kdnnen,
ist die Diagnose im Einzelfall schwierig zu stellen.



Obwohl oft die Sonographie als erste bildgebende Methode eingesetzt wird, ist auch
hier die Computertomographie indiziert. Die Sensitivitat und Spezifitdt der
Computertomographie fur den Nachweis einer mesenterialen Ischamie werden mit
90% angegeben.

Arterien der unteren Extremitat

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist der Terminus fur das
klinische Beschwerdebild, welches durch Stenosen und/oder Verschlisse in den
Becken-Beinarterien beginnend in der infrarenalen Bauchaorta verursacht wird (Abb.
6). Neben der Arteriosklerose als der weitaus haufigsten Ursache der PAVK, mussen
Embolien, entzindliche GefalRerkrankungen wie die Thrombangitis obliterans
(Morbus Winiwarter-Buerger), unfallbedingte Gefallschaden oder Dissektionen als
Ursache der PAVK bericksichtigt werden.

Einer der wesentlichen Aspekte der PAVK ist ihre prognostische Bedeutung fur
kardiovaskulare Ereignisse. Die Pravalenz der PAVK ist besonders bei Menschen im
Alter von 65 Jahren und alter hoch. Die Lebenserwartung eines Patienten mit einer
schweren Claudicatio liegt unter 80% nach 5 Jahren und weitere 20% der Patienten
erleiden ein nicht-todliches kardiovaskulares Ereignisse. Patienten mit nur geringen
Symptomen oder einer asymptomatischen PAVK haben ebenfalls ein signifikant
erhohtes Risiko, an kardio- oder zerebrovaskularen Komplikationen zu sterben.

Claudicatio

Die schlechte allgemeine Prognose dieser Patienten steht im Gegensatz zum relativ
gutartigen Verlauf der lokalen Symptome. Nur etwa 25% der Patienten mit einer
Claudicatio erleben eine Verschlechterung der Symptome ihrer PAVK und 2 - 6%
erfahren innerhalb von 5 Jahren eine Amputation des betroffenen Beins. Dabei ist die
chronisch kritische Extremitatenischamie als besondere Form der PAVK
herauszustellen, da sie mit einer insgesamt schlechten Prognose in Bezug auf das
Uberleben und den Verlust der Extremitat verbunden ist.

Chronisch kritische Extremitatenischamie

Die chronisch kritische Extremitatenischamie ist klinisch definiert durch das
Vorhandensein von Ruheschmerz und/oder einer Gangran, die auf eine PAVK
zurickzufuhren sind. Als Grenzwert fur die periphere Perfusion wird ein
Kndchelarteriendruck <50 mmHg angesehen. Die chronisch  kritische
Extremitatenischamie kann sich langsam entwickeln oder mit akutem Beginn einer
sich verschlechternden multisegmentalen Atherothrombose verbunden sein.

Akuten Extremitatenischamie

Die chronisch kritische Extremitatenischamie ist immer von der akuten
Extremitatenischamie zu unterscheiden, da die Ursachen und die Behandlung
anders sind. Die akute Extremitatenischamie ist meist Folge einer akuten arteriellen
Embolie und ist charakterisiert durch einen akuten Beginn der Symptome und der
Abwesenheit einer vorbestehenden Claudicatio.



Abb. 6: Die Bilder zeigen eine hochgradige Stenose der Arteria femoralis superficialis
im farbkodierten Ultraschall (rechts) und in der digitalen Subtraktionsangiograhie
(links)
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Teil 2
Risikofaktoren der Atherosklerose

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung der Atherosklerose ist das Alter. Auch
bei Menschen ohne weitere Risikofaktoren steigt mit dem Alter die
Wahrscheinlichkeit, eine Atherosklerose zu entwickeln. Naturlich gibt es alte und sehr
alte Menschen, die keinen Herzinfarkt, Schlaganfall oder andere klinische
Manifestationen der Atherosklerose aufweisen. Obduktionsbefunde zeigen aber,
dass atherosklerotische Plaques bereits bei Kindern mit Risikofaktoren vorliegen
kénnen und deren Haufigkeit mit dem Alter zunimmt. Die individuelle und genetisch
determinierte Neigung atherosklerotische Plaques zu entwickeln, wird durch eine
Vielzahl von Risikofaktoren beschleunigt.

Rauchen

Der Zusammenhang zwischen Rauchen und Atherosklerose ist seit mehr als 100
Jahren bekannt. Die Diagnose einer Atherosklerose wird bei Rauchern etwa 10
Jahre eher gestellt als bei Nichtrauchern. Rauchen ist eine der Hauptursachen fur die
vorzeitige Entwicklung von atherosklerotischen Erkrankungen und dem vorzeitigen
Tod sowohl in industrialisierten als auch in sich entwickelnden Landern. Die
pathogenetischen Mechanismen umfassen die Aktivierung des Gerinnungssystems,
die Aktivierung von Thrombozyten und von Entzindungswegen sowie die Oxidation
von LDL-Cholesterin und die Erhdhungen der Hamoglobinspiegel, des Fibrinogens
und der Leukozyten. DarUber hinaus induziert Rauchen eine endotheliale
Dysfunktion. Ein striktes Rauchverbot konnte die Haufigkeit von Myokardinfarkten bei
Mannern um 60% und bei Frauen um 75% senken. Daten aus der Studie der British
Doctors legen nahe, dass jede Zigarette die Lebenserwartung um 28 Minuten
verkurzt. Es besteht eine dosisabhangige Wirkung auf Morbiditat und Mortalitat. Auch
die Schwere der Atherosklerose scheint mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten
zuzunehmen.
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Fettleibigkeit

Ubergewicht ist ein maRig starker Risikofaktor fiir eine koronare Herzerkrankung und
Tod durch kardiovaskulare Erkrankungen. Zum Teil wird der Effekt durch die mit der
Adipositas assoziierten Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes, und
Dyslipidamie vermittelt. Zusatzliche davon unabhangige Mechanismen sind die lokale
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, erhéhte Entzindungsparameter und ein
erhohter chronischer oxidativer Stress. Die Adipositas fuhrt zu verringerter
Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid, einem erhdhten Gefalltonus mit Versteifung
der Arterien und einem erhohten Pulsdruck. Die Gewichtszunahme im
Erwachsenenalter ist auch ein starker und unabhangiger Risikofaktor fir einen
vorzeitigen Tod. Eine Adipositas ist ein unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung
einer Atherosklerose und verkurzt die Lebenserwartung. Die Betrachtung nur der
koronaren, nur der tddlichen und nur der ersten Ereignisse unterschatzen den
Einfluss der Fettleibigkeit auf den Verlauf des Lebens stark. Ein 40-jahriger
kaukasischer Mann mit einem BMI von >30 hat einen Verlust an Lebenserwartung
von 5,8 Jahren.
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Blutzuckererkrankung (Diabetes mellitus)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die haufigste Ursache fur Morbiditat und Mortalitat
bei Menschen mit Diabetes mellitus. Eine gute Kontrolle des Blutdrucks und eine
Senkung der Cholesterinwerte mit Statinen reduzieren das Risiko von
kardiovaskularen Ereignissen. Die intensive Kontrolle des Blutzuckers reduziert die
Gesamtzahl der makrovaskularen Ereignisse (Tod aus kardiovaskularen Ursachen,
nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall) und grol3e mikrovaskulare
Ereignisse (neu oder Nephropathie oder Retinopathie).

Der typische Patient mit Typ-2-Diabetes hat mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren,
von denen jeder in Ubereinstimmung mit bestehenden Richtlinien behandelt werden
sollte. Die UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group) untersuchte die Wirkung
einer intensiveren metabolischen Kontrolle auf das Risiko der Entwicklung einer
koronaren Herzerkrankung und anderen kardiovaskularen Folgen. Die Studie zeigte
eine 16%ige Risikoreduktion fur Myokardinfarkte, die aber statistisch nicht signifikant
war. Der durchschnittliche HbA1c in der Intensivgruppe betrug 7,0% (53 mmol / mol).
Bei Ubergewichtigen Patienten, die mit Metformin behandelt wurden, wurde eine
signifikante Verringerung des Risikos von Myokardinfarkten beobachtet.



Der SGLT2-Inhibitor Empagliflozin, der den Blutzucker durch eine gesteigerte
Glukose-Ausscheidung Uber die Niere senkt, ist das erste ,neuere” orale
Antidiabetikum, das in einer groReren Studie die Herz-Kreislauf-Sterblichkeit gesenkt
hat. Dabei fiel die langfristige Senkung des HbA.-Werts eher gering aus. Der Vortell
von Empagliflozin beruhte jedoch nicht, wie man angesichts der hohen
Herzinfarktsterblichkeit von Diabetikern vermuten kdnnte, auf einer Reduktion der
Herzinfarktrate. Die Zahl der nicht-todlichen Herzinfarkte wurde durch Empagliflozin
nicht signifikant gesenkt. Auch bei den Schlaganfallen wurde kein signifikanter
Unterschied registriert. Empagliflozin senkte jedoch deutlich die Zahl der Hospitali-
sierungen, die wegen einer Verschlechterung einer chronischen Herzinsuffizienz
notwendig wurden.
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Arterielle Hypertonie

In einer Reihe von epidemiologischen Studien wurde ein erhohter arterieller
Blutdruck als Risikofaktor flr eine koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz,
zerebrovaskulares Ereignis, Nierenversagen und fur Vorhofflimmern identifiziert.
Andere Studien mit mehr als 1 Millionen Personen haben nachgewiesen, dass das
Risiko an einer koronaren Herzerkrankung oder Schlaganfall zu versterben, ab
einem systolischen Blutdruck von 115 mmHg und einem diastolischen Blutdruck von
75 mmHg progressiv und linear ansteigt. In einigen Studien wurde eine hohe
Pulsamplitude (systolischer minus diastolischer Druck) als ein besserer Pradiktor fur
kardiovaskulare Ergebnisse beschrieben als der individuelle systolisch oder
diastolische Blutdruck. Er soll danach auch Patienten mit einem besonders hohen
Risiko identifizieren. Allerdings war in einer der groldten Meta-Analyse unter
Einschluss von 61 Studien (70% davon wurden in Europa) die Pulsamplitude
weniger pradiktiv als der systolische bzw. diastolische Blutdruck. Menschen mit
einem erhdhtem Blutdruck haben haufiger auch andere Risikofaktoren flr
kardiovaskulare Erkrankungen wie einen Diabetes mellitus oder eine Dyslipidamie.
Da diese Risikofaktoren interagieren, ist das Gesamtrisiko von hypertensiven
Patienten auch bei nur leicht bis maRig erhdhtem Blutdruck erhoht.
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Fettstoffwechselstéorung

Eine Vielzahl von epidemiologischen Studien sowie Interventionsstudien haben die
entscheidende Rolle der Fettstoffwechselstérung, insbesondere der
Hypercholesterinamie, fur die Entwicklung einer Atherosklerose herausgestellt. In
vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Reduktion des LDL-
Cholesterins das Risiko, eine kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln, reduziert.
Meta-Analysen dieser Studien zeigen eine klare Dosisabhangigkeit dieser
Beziehung. Jede Reduktion des LDL-Cholesterins um 1,0 mmol/L reduziert das
Risiko der kardiovaskularen Mortalitdt und eines nicht tddlichen Herzinfarkts um 20-
25%. So ist eine Senkung des LDL-Cholesterins auf <1,8 mmol/l (~70 mg/dl) bei
Patienten mit einer kardiovaskularen Erkrankung mit dem geringsten Risiko fur ein
erneutes Ereignis verbunden. Das Lipoprotein (a) ist ein LDL an das ein zusatzliches
Lipoprotein namens Apolipoprotein (a) gebunden ist. Hohe Konzentrationen von Lp
(a) sind mit einem erhohten Risiko fur eine koronare Herzerkrankung und andere
ischamische Erkrankungen wie den Schlaganfall verbunden.

Die Senkung des LDL-Cholesterins soll in der Primarpravention durch eine
Gewichtsreduktion und kérperliche Aktivitat erfolgen. In der Sekundarpravention und
bei Menschen mit sehr hohem Risiko in der Primarpravention reicht die damit
verbundene Senkung des LDLs nicht aus. Hier sind Statine Arzneimittel der ersten
Wahl anzusehen.

Fur die Patienten bei denen mit Statinen keine ausreichende LDL-Senkung erreicht
werden kann, stehen Ezetemib, Bempedoinsaure und heute monoklonale Antikorper
gegen PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) als neue Therapieoption
zur Verfugung, die eine deutliche zusatzliche LDL-Senkung ermoglichen.
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Erndhrung

Eine hyperkalorische Ernahrung und ihre ungunstige Zusammensetzung sind
wichtige Risikofaktoren fur die Entwicklung der Atherosklerose. Eine mediterrane
Ernahrung hat sich als vorbildliche Diat fur ein gesundes Leben etabliert. Sie enthalt
Gemduse, Hulsenfruchte, Frichte, Nusse, Vollkornprodukte, Fisch, ungesattigte
Fettsauren und geringe Mengen Alkohol und Fleisch. Viele diese Vorteile teilt die
mediterrane Kuche mit der asiatischen Kiuche. Dazu gehoren insbesondere wenig
Fleisch, viel Gemuse und Fisch (Mitrou 2007).
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Teil 3

Pravention der Atherosklerose

Von verschiedenen Fachgesellschaften sind Empfehlungen zur Primar- und
Sekundarpravention der Atherosklerose herausgegeben worden, die im
Wesentlichen die gleichen Inhalte haben. Die Empfehlungsgrade sind fur die
Primarpravention immer geringer als fur die Sekundarpravention, so dass wir im
Weiteren diese nicht unterscheiden wollen.

Insgesamt steht die Verbesserung der kardiovaskularen Risikofaktoren durch
Lebensstilanderungen im Vordergrund. Nur dort wo dies nicht ausreicht, kommen
Medikamente zum Einsatz. Die Intensitat dieser Mallnahmen hangt vom individuellen
Risiko, eine Atherosklerose zu entwickeln, ebenso ab, wie vom Ausmal einer schon
vorhandenen Atherosklerose. Keine dieser Empfehlung ist fur sich alleine mehr wert
als die andere. Sie sind als Gesamtpaket zu verstehen, das vom Arzt angesprochen
und vom Patienten umgesetzt werden soll. Die folgenden Empfehlungen sind
angelehnt an die Empfehlungen der AHA /ACCF (Smith 2011) und zum Teil nach
neueren Empfehlungen modifiziert. Sie stellen einen Leitfaden dar, den jeder Arzt mit
seinem Patienten besprechen sollte.
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Intervention

Empfehlungen

Rauchen

Ziel: Vollstandiges
Einstellen und kein
Passivrauchen

Klasse |

1. Die Patienten sollten bei jedem Arztbesuch nach dem
Tabakkonsum gefragt werden. (Evidenzgrad: B)

1. Jedem Tabakkonsumenten sollte bei jedem Besuch
empfohlen werden, aufzuhéren. (Evidenzstérke: A)

2. Die Bereitschaft des Tabakkonsumenten, aufzuhéren, sollte
bei jedem Besuch bewertet werden. (Evidenzstéarke: C)

3. Die Patienten sollten durch Beratung und die Entwicklung
eines Ausstiegsplans (Pharmakotherapie und / oder
Uberweisung zu einem Raucherentwéhnungsprogramm)
unterstitzt werden. (Evidenzstérke: A)

4. Vereinbarungen fir die langfristige Begleitung sollen
getroffen werden. (Evidenzstérke: C)

Blutdruck:
Ziel: _140/90 mm Hg

Klasse |

1. Alle Patienten sollten hinsichtlich der Notwendigkeit einer
Anderung des Lebensstils beraten werden:
Gewichtskontrolle; erhéhte physische Aktivitat; moderater
Alkoholkonsum; Natriumreduktion, Betonung auf erhéhten
Verbrauch von frischem Obst, Gemlise und fettarme
Milchprodukte. (Evidenzgrad: B)

2. Patienten mit einem Blutdruck von 2140/90 mmHg sollten
mit blutdrucksenkenden Medikamenten behandelt werden,
um den Zielblutdruck zu erreichen. (Evidenzstéarke: A)

Lipid-Management
Ziel:

LDL-C von <100

mg/dl;

fur Patienten mit sehr
hohem Risiko LDL-C <70
mg/dL;

Klasse |

1. Bei allen Patienten sollte ein Lipidprofil erstellt werden und
bei hospitalisierten Patienten sollte vor der Entlassung eine
lipidsenkende Therapie empfohlen werden. (Evidenzgrad: B)

2. Anderungen des Lebensstils einschlieBlich taglicher
korperlicher Aktivitat und Gewichtskontrolle werden dringend
fur alle Patienten empfohlen. (Evidenzgrad: B)

3. Die diatetische Therapie fur alle Patienten sollte eine
reduzierte Aufnahme von gesattigten Fetten (bis zu 7% der
Gesamtkalorien), Transfettsauren (bis zu 1% der
Gesamtkalorien) und Cholesterin (bis zu 200 mg / Tag)
umfassen. (Evidenzgrad: B)

4. Wenn keine Kontraindikationen vorliegen, sollten zusatzlich
zu Anderungen des therapeutischen Lebensstils eine
Statintherapie verschrieben werden. (Evidenzstérke: A)

5. Es sollte eine adaquate Statindosis verwendet werden,
die LDL-C auf <100 mg/dL bzw. <70 mg/dL reduziert.
(Evidenzstérke: C)

Wenn die Behandlung mit einem Statin in hohen Dosen und
hochster Dosis nicht ausreicht, soll die Kombination mit Ezetimib
oder einem PCSK9-Hemmer erwogen werden.

Korperliche Aktivitat
Ziel: Mindestens 30
Minuten,

7 Tage pro Woche
(Minimum

5 Tage pro Woche)

Klasse |

1. Bei allen Patienten sollte der Arzt 30 bis 60 Minuten aerober
Aktivitat moderater Intensitat empfehlen (z.B. als zligiges
Gehen) mindestens 5 Tage und vorzugsweise 7 Tage pro
Woche, erganzt durch eine tagliche Zunahme Lifestyle-
Aktivitaten (z.B. Gehpausen bei der Arbeit, Gartenarbeit,
Hausarbeit) zur Verbesserung der kardiorespiratorischen
Leistung. (Evidenzgrad: B)

2. Fur alle Patienten wird eine Risikobewertung mit Anamnese




und / oder einem Belastungstest empfohlen, um den
Patienten leiten und Aktivitat verordnen zu kénnen.
(Evidenzgrad: B)

Der Arzt sollte die Patienten auffordern, iber Symptome im
Zusammenhang mit der Aktivitat zu berichten.
(Evidenzstérke: C)

Gewicht

Ziel:

Body Mass Index:
18,510 24,9 kg / m?
Taillenumfang:
Frauen <35 Zoll
(<89 cm), Manner
<40 Zoll (<102 cm)

Klasse |

1.

Body Mass Index und / oder Taillenumfang sollte bei jedem
Besuch beurteilt werden und der Arzt sollte regelmaRig
gewichtsregulierende MaRnahmen durch eine angemessene
Balance zwischen physikalischer Aktivitat und
Kalorienaufnahme mit dem Patienten besprechen, um die
Ziele zu erreichen (Evidenzgrad: B)

Wenn der Taillenumfang (horizontal gemessen am
Darmbeinkamm) bei Frauen 235 cm (= 89 cm) und bei
Mannern 240 Zoll (2102 cm) betragt, sollten therapeutische
Lebensstilinterventionen verstarkt werden. (Evidenzgrad: B)
Das anfangliche Ziel sollte eine Gewichtsreduktion um ca.
5% bis 10% des Ausgangsgewichts sein. Bei Erfolg kann,
falls notwendig, eine weitere Gewichtsreduktion angestrebt
werden. (Evidenzstérke: C)

Typ 2 Diabetes
mellitus
Management

Hinweis: Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf die
Pravention kardiovaskularer Komplikationen.
Klasse |

1.

Die Versorgung des Diabetes mellitus sollte mit dem
Hausarzt und / oder Endokrinologen des Patienten
abgestimmt werden. (Evidenzstarke: C)

Anderungen des Lebensstils einschlieBlich taglicher
korperlicher Aktivitat, Gewichtskontrolle, Blutdruckkontrolle
und Lipidmanagement sollte allen Patienten mit Diabetes
empfohlen werden. (Evidenzstérke: B)

Klasse lla

1.

Metformin ist eine wirksame First-Line-Pharmakotherapie
und kann nutzlich sein, wenn nicht kontraindiziert.
(Evidenzstérke: A)

Es ist sinnvoll, die Intensitat von blutzuckersenkenden
Interventionen individuell dem individuellen
Hypoglykamierisiko jedes einzelnen Patienten anzupassen.
(Evidenzstérke: C)

Klasse llb

1.

Die Einleitung pharmakotherapeutischer MalRnahmen zur
Erreichung des Ziel-HbA1c kann sinnvoll sein.
(Evidenzstérke: A)

Ein Ziel-HbA1c von 7% kann in Betracht gezogen werden.
(Evidenzstérke: C)

Fur Patienten mit schweren Hypoglykamien in der
Anamnese, und mit begrenzter Lebensdauer,
fortgeschrittenen mikrovaskularen oder makrovaskularen
Komplikationen oder ausgedehnte Komorbiditaten oder
solche, bei denen das Ziel trotz intensiver therapeutischer
Interventionen schwer zu erreichen ist, kdnnen weniger
strenge HbA1c-Ziele in Betracht gezogen werden.
(Evidenzstérke: C)

Thrombozyten-

Klasse |

1.

Aspirin 75-162 mg taglich wird bei allen Patienten mit




aggregationshemmer

koronarer Herzkrankheit oder einer Atherosklerose anderer
Arterien empfohlen, sofern nicht kontraindiziert.
(Evidenzstérke: A)

Clopidogrel 75 mg taglich wird als Alternative flur Patienten
empfohlen, die eine Intoleranz oder eine allergische
Reaktion darauf haben.

Aspirin. (Evidenzgrad: B)

ACE Hemmer
AT Il Rezeptor-
Blocker

Klasse |

1.

ACE-Hemmer oder ATIl Rezeptor-Blocker sollten bei allen
Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <40%
gestartet und unbegrenzt fortgesetzt werden. Alle Patienten
mit Bluthochdruck, Diabetes oder chronischer
Nierenerkrankung sollten einen ACE-Hemmer oder ATII
Rezeptor-Blocker einnehmen, sofern diese nicht
kontraindiziert sind. (Evidenzstérke: A)

Klasse lla

1.

Es ist sinnvoll, auch bei allen anderen Patienten ACE-
Hemmer oder ATIlI Rezeptor-Blocker zu verwenden.
(Evidenzgrad: B)
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