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Ein Zukunftskonzept fiir die hausarzt-
liche Versorgung in Deutschland.
1. Grundlagen und internationale Modelle

Eine Darstellung anhand der Vorschldge des Sachverstindigenrats Gesundheit 2009

A Concept for the Future of Family Practice Care in Germany.
1: Arguments, International Models. — The Proposals of the German
Advisory Council on the Health Care System

Martin Beyer1, Antje Erler', Ferdinand M. Gerlach'

Zusammenfassung: Die Nachhaltigkeit der hausarztlichen
Versorgung in Deutschland scheint gefahrdet. Hierauf deutet
sowohl eine zukiinftig zunehmende Arbeitsbelastung der
Praxen, insbesondere durch die demographische Alterung
der Bevolkerung, wie auch die Nachwuchskrise im Fach hin.
Im Rahmen seines Sondergutachtens 2009 hat der Sachver-
standigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesund-
heitswesen ein Zukunftskonzept fiir die hausarztliche Versor-
gung in Deutschland skizziert.

Der Sachverstandigenrat stiitzt sich in der Argumentation
insbesondere auf eine Analyse des Ist-Zustandes, auf einen
Evidenzbericht liber Leistungscharakteristika hausarztorien-
tierter Versorgung und ihre Bedeutung fiir die gesundheitli-
che Primarversorgung sowie auf international diskutierte Mo-
dellkonzeptionen. Im vorliegenden Aufsatz werden diese
Grundlagen dargestellt und diskutiert.

Wesentliche Elemente fiir ein Zukunftskonzept fiir die haus-
arztliche Versorgung mussen angemessene Arbeits- und Ver-
glitungsbedingungen, eine verstdrkte Orientierung an den
Bedingungen fiir eine hochwertige Versorgung von Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen und eine Einbindung der
Primarversorgung in eine sektoriibergreifendes Versorgungs-
konzept sein.

In einem zweiten Aufsatz werden die Konsequenzen dieser
Uberlegungen fiir ein Modell von ,,Primérversorgungspra-
xen” dargestellt.

Schliisselwérter: Hausdrztliche Versorgung, Primdrversorgung,
Versorgungskonzept

Abstract: The sustainability of family practice-based pri-
mary care appears to be endangered. In Germany, the in-
creasing workload due to demographic change and the in-
creasing prevalence of chronic iliness, combined with a crisis
in the recruitment and retention of future family physicians,
signals the need for a future concept.

In its 2009 report, the Federal Advisory Council on the
Assessment of Developments in the Health Care System
developed such a concept for family practice-based primary
care. The council relied on an analysis of current trends, a
separate evidence review on the performance elements of
FP-driven care, and an overview of current international
models for primary care.

In the present article, arguments for the future concept are
discussed. The most relevant elements are: appropriate
working conditions, a basis of practice organisation in the
principles of chronic care and medical home, and the em-
bedding of family practice in a cross-sectoral, population-
oriented model of care.

In a second article, the consequences of these considerations
for a new model of primary care practices will be outlined.
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Hintergrund
Die hausdrztliche Versorgung in
Deutschland sieht sich — besonders hin-
sichtlich ihrer Zukunftsfahigkeit — er-
heblichen Herausforderungen gegen-
uber. Auf internationaler [1] wie auf na-
tionaler [2] Ebene werden Bekenntnisse
zur Bedeutsamkeit von Allgemeinarztin-
nen und Allgemeindrzten fiir eine funk-
tionierende gesundheitliche Primérver-
sorgung abgelegt; und wenn es in einer
Gegend zu einer akuten Gefahrdung der
hauséarztlichen Versorgung kommt, ist
man inzwischen sogar geneigt, die
SchlieBung der Hausarztpraxis mit der
Schlieffung der ortlichen Backerei etc.
auf eine Stufe zu stellen und den funk-
tionalen Abstieg einer ganzen Region zu
befiirchten. Weder fiir Gesundheits- und
Regionalplaner, noch fiir die praktizie-
renden Hausdrzte ist die Problematik
mit einem solchen Bekenntnis (und ggt.
einzelnen Fordermafinahmen) jedoch
gelost. Sollte sogar der Eindruck entste-
hen, dass es keine tiberzeugenden Argu-
mente fiir die Bedeutung der Allgemein-
medizin gibe [3], dass Hausdrzte struk-
turell mit der Versorgung zunehmend
komplexer chronischer Gesundheits-
probleme iiberfordert wéren, oder dass
Marktprinzipien ganz andere Patienten-
praferenzen zutage forderten (z. B. tiber-
regionale, spezialistenorientierte Versor-
gung der meisten Gesundheitsproble-
me), waren - trotz aller Bekenntnisse —
alle Bemiihungen vergeblich.

Es ist deswegen notwendig, ein um-
fassendes Konzept fiir die hausarztliche
Versorgung in Deutschland zu ent-
wickeln, in dem sehr verschiedene, aber
interagierende Problemlagen beriick-
sichtigt werden, damit ein glaubwiirdi-
ger Zukunftsentwurf moglich wird. Die
wichtigsten zu berticksichtigenden Ten-
denzen sind:

1) sédkulare, langfristige Entwicklungen
der Gesellschaft (z. B. demographi-
sche Alterung, verdnderte Praferen-
zen von Patienten, aber auch der im
Gesundheitswesen Beschiftigten),

2) ein verdndertes, in weiten Bereichen

~

auch vertieftes wissenschaftliches
Verstdndnis vom Arbeitsfeld der All-
gemeinmedizin, wie es z. B. im Chro-
nic Care- und Patient Centered Medical
Home-Modell (s. u.) zum Ausdruck
kommt, und

3) spezifische Bedingungen der haus-

=

arztlichen Versorgung in Deutsch-

land und gesundheitspolitische Pro-
blemkontexte (z. B. gesundheits-
oder professionspolitisch [4, 5] ge-
pflegte Sektortraditionen im Ge-
sundheitssystem, Gratifikations-

bedingungen und Nachwuchsman-

gel in der allgemeinmedizinischen

Profession).

Im aktuellen Sondergutachten 2009
,Koordination und Integration - Ge-
sundheitsversorgung in einer Gesell-
schaft des ldngeren Lebens” [6] des Sach-
verstandigenrats zur Begutachtung der
Entwicklung im Gesundheitswesen wa-
ren derartige demographische und re-
gionale Disparitaten explizit Teil der
Problemstellung. Zugleich war es in der
Reihe der Gutachten dieses Gremiums,
das die Entwicklung des Gesundheits-
systems in Deutschland bereits seit 1987
mit kritischen Analysen und Projektio-
nen begleitet, die erste umfassend ge-
nutzte Gelegenheit, den Stand der Pri-
marversorgung breit aufzuarbeiten und
die Bedeutung eines zukunftsfdhigen
Systems der hausdrztlichen Versorgung
modellhaft zu skizzieren.

Dieser Beitrag (der zweite Teil wird
in einem der folgenden Hefte der ZFA er-
scheinen) stellt im ersten Teil die theore-
tischen Grundlagen eines solchen Zu-
kunftskonzeptes sowie Modellprojektio-
nen aus der internationalen Diskussion
unter dem Gesichtspunkt der Kon-
sequenzen fiir die Allgemeinmedizin
dar, wobei die Entwicklung der haus-
drztlichen Versorgung nicht isoliert von
der Entwicklung des gesamten Systems
der gesundheitlichen Versorgung be-
trachtet werden kann. Nolens volens
gibt es sowohl dringende rationale Argu-
mente als auch kaum widerstehliche
Tendenzen im Wettbewerb der Leis-
tungserbringer und -trager, die auf die
Auflosung vertrauter Sektorgrenzen im
Gesundheitswesen hinauslaufen. Vieles
von der Ambivalenz (zum Teil er-
wiinschter rationaler Plan einer Umge-
staltung zu sein, zum Teil aber auch ge-
triebenes ,Opfer” eines unaufhaltsamen
Einflusses wirtschaftlicher Kalkiile) kon-
densiert sich derzeit im Begriff Managed
Care, der in der Fachdebatte sehr unter-
schiedliche Reaktionen auslost, je nach-
dem, wie er definiert wird. Fiir die haus-
arztliche Tatigkeit kommt es zundchst
darauf an, ihre unverzichtbaren Starken
zu erkennen und weiter zu fordern so-
wie Unsicherheiten und Umstellungs-
erfordernisse auch als kreative Heraus-

forderungen wahrzunehmen. Nur unter
diesen Bedingungen kann professionel-
le Autonomie erhalten werden [5].

Im zweiten Teil des Artikels wird an-
hand eines Modells von ,Primarversor-
gungspraxen” erldutert, welche konkre-
ten Entwicklungsmoglichkeiten fiir die
hausirztliche Praxis in Deutschland be-
stehen.

Tendenzen und Ausgangs-
punkte fiir die Entwicklung
eines Zukunftskonzepts fiir
die hausirztliche Versorgung
in Deutschland

Gerade weil die hausérztliche Praxis in
Deutschland eine kaum bestrittene Be-
deutung in der Primdrinanspruchnah-
me und in der Langzeitbetreuung hat
(Gutachten 2009: Langfassung, Ziffer
6595), ist die demographische Entwick-
lung hier von hoher Bedeutung. In
Deutschland nimmt die Lebenserwar-
tung bei eher geringer Reproduktionsra-
te stetig zu, und es kommt zum Phédno-
men der demographischen Alterung
verbunden mit der Zunahme der Zahl
(mehrfach) chronisch kranker Patien-
ten. Demographische Alterung, z. B.
ausgedriickt im ,Altersquotienten 65“
(d. h. der Anteil an Personen einer Be-
volkerung tiber 65 Jahre geteilt durch
den Anteil an Erwachsenen von 20 bis
unter 65 Jahren), wirkt sich jedoch re-
gional sehr unterschiedlich aus (u. a. da
Alte und Kranke weniger mobil sind,
wiéhrend Erwerbschancen regional sehr
ungleich sind). So kommt es nach den
heutigen  Bevolkerungsvorausberech-
nungen etwa dahin, dass sich im ost-
deutschen Flichenland Brandenburg im
Jahr 2050 unter und tiber 65-Jdhrige im
Verhiltnis von nahezu 1 : 1 gegentiber-
stehen konnten, wahrend im Stadtstaat
Bremen ,nur” mit etwa 50 tiber 65-Jah-
rigen je 100 Menschen im Alter von 20
bis 64 zu rechnen ist (Ziff. 33).
Wihrend der allgemeine Zusam-
menhang zwischen der Zunahme der
Lebenserwartung und einem erhohten
Bedarf an medizinischen Leistungen
umstritten ist (Ziff. 71 ff.), ist der Zu-
sammenhang zwischen steigendem Al-
ter und der Zunahme der Prdvalenz
und Inzidenz chronischer Erkrankun-
gen gut belegt und wirkt sich insbeson-
dere auf den hausarztlichen Betreu-
ungsbedarf aus. Regionale Disparitdten
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(Kranke sind weniger mobil, verlassen
den lindlichen Raum nicht, sind eher
auf Hausbesuche angewiesen, usw.)
treten hinzu. Die Zahl Pflegebediirfti-
ger wird sich von heute bis zum Jahr
2050 voraussichtlich verdoppeln (Ziff.
628 ft.).

Die demographische Alterung be-
trifft aber nicht nur die Patienten, son-
dern auch die Leistungserbringer, ins-
besondere in Berufen des Gesundheits-
wesens, die eine lange, akademische
Ausbildung voraussetzen. So sind der-
zeit 62 % der niedergelassenen Hausdrz-
te 50 Jahre oder dlter (Quelle: KBV, Stand
31.12.2008).

Bereits heute sind tiber 80 % aller Be-
ratungsanldsse beim Hausarzt (und d. h.
seiner Versorgungslast) durch chro-
nische Erkrankungen bedingt [7]. Hie-
rauf ist die Hausarztpraxis, die sich oft
noch der ,Dominanz des Dringlichen”
[8, 9] folgend, an fragmentierten Mus-
tern einer Akutversorgung orientiert, je-
doch bisher nur wenig eingerichtet. Da-
zu kommt in Deutschland eine weltweit
ziemlich einmalige Kontakt- und Leis-
tungsdichte in der ambulanten Versor-
gung, welche jahrlich zu durchschnitt-
lich 17,9 Arztkontakten und 9,3 abkla-
rungs- bzw. behandlungsbediirftigen Di-
agnosen je Einwohner fiihrt (Ziff.
655-664). Diese Befunde konnen zu-
mindest zum Teil durch gesundheitssys-
temspezifische Faktoren erklart werden,
wie einer traditionellen Orientierung an
der Einzelleistungsvergiitung, einer dys-
funktionalen Steuerung von Mengen-
effekten in der Leistungsvergiitung
(,Hamsterrad“) und nattirlich der ineffi-
zienten Konkurrenz von Leistungs-
erbringern (Hausdrzte — ambulante Spe-
zialisten — Klinikspezialisten). Zusam-
men mit einer steigenden Versorgungs-
last durch die Verminderung der Dichte
der Hausarztpraxen v. a. in der Fldche,
durch ungentigende Gratifikations-
bedingungen sowie eine wachsende Zu-
kunftsunsicherheit, fiihren diese Fak-
toren zu einer massiven Verschlechte-
rung der (wahrgenommenen) Arbeits-
bedingungen und der Berufszufrieden-
heit. Dies wird die Nachwuchskrise wei-
ter verscharfen (Ziff 672, 713).

Evidenzreport

Im Zusammenhang mit der Erarbeitung
des Zukunftskonzepts hat der Rat einen

gesonderten Evidenzreport ,Hausarzt-
orientierte Versorgung — Charakteristi-
ka und Beitrag zur Gesundheit der Be-
volkerung” in Auftrag gegeben, der die
internationale Studienliteratur (mehr
als 1000 Studien) ausgehend von 22
aufgefundenen systematischen Uber-
sichtsarbeiten auswertet [10] (Ziff. 645
ff.). Die Studien werden anhand der in
der internationalen Literatur weit-
gehend iibereinstimmenden Leistungs-
kriterien der Primdrversorgung beur-
teilt (s. Kasten 1).

Kasten 1: Leistungskriterien der
Primarversorgung.

* Zuganglichkeit (accessibility)

* Gleichheit (equity)

* Angemessenheit (appropriateness)
* Qualitat (quality)

* Effizienz (efficiency)

» Kontinuitat (long-term continuity)

e Bevolkerungsbezug (community/pu-
blic health oriented)

(Quelle: SVR 2009 Ziff. 644)

Im Ergebnis bestdtigt sich das Bild aus
fritheren derartigen Ubersichtsarbeiten,
z. B. [11, 12], die allerdings in der deut-
schen gesundheitspolitischen Diskussi-
on bisher nur wenig zur Kenntnis ge-
nommen wurden. Lander mit einer
starken primdrarztlichen Orientierung,
welche die Leistungskriterien guter Pri-
madrversorgung erfiillen, sind hinsicht-
lich verschiedener Indikatoren des Ge-
sundheitszustands der Bevolkerung im
Vorteil. Generell ergibt sich, dass eine
allgemeinmedizinische Versorgung be-
sonders bei chronischen Erkrankungen
vorteilhaft ist, und Fachspezialisten
eher bei der Behandlung von seltenen
und bestimmten akuten Erkrankungen
besondere Stdarken aufweisen. Als be-
sonders wichtig erscheint ein gutes Zu-
sammenwirken der Versorgungsebe-
nen. Mehrere Studien bzw. Ubersichts-
arbeiten zeigen, dass sich durch eine
hausarztorientierte Versorgung Ge-
sundheitsausgaben reduzieren lassen.
Da die methodische Qualitdt der Pri-
madrstudien haufiger bemédngelt wurde,
ist die Aussagekraft der Ergebnisse inso-
fern limitiert.

Zukunftsmodelle in der inter-
nationalen Diskussion

Auch in zahlreichen anderen Landern,
die z. T. eine im Vergleich zu Deutsch-
land wesentlich stdrkere hausérztliche
Primérversorgung aufweisen, werden
dhnliche Herausforderungen und Zu-
kunftsanforderungen an die hausarzt-
liche Versorgung diskutiert. Aufierdem
zeichnen sich einige dieser Modelle
durch die systematische Analyse des Be-
darfs einer strukturierten Versorgung bei
chronischen Erkrankungen aus.

EU-Konzept zur
Priméarversorgung [12]:
Die Fragestellung dieser niederldn-
dischen Arbeit fiir die Européische Uni-
on war es, angesichts unterschiedlicher,
zum Teil jedoch auch konvergierender
Primérversorgungssysteme in den Lin-
dern der EU die Kerncharakteristika ei-
ner guten Primérversorgung und ihres
Beitrags zu einer insgesamt hochwerti-
gen Gesundheitsversorgung zu identifi-
zieren sowie zukiinftige Entwicklungs-
pfade fiir die Primérversorgung zu emp-
fehlen (Ziff. 931-34).

Eine Hausarztpraxiszentrierung (mit
Registrierung der Patienten in einer Pra-
xis) und eine weitgehende Pauschalie-
rung der Vergiitung werden als wiin-
schenswerte Grundprinzipien gesehen.
Die Primdrversorgung wird zukiinftig
verstarkt an Patientensicherheit, Quali-
tatsorientierung und Verantwortlichkeit
(accountability) gemessen. Im Einzel-
nen werden u. a. folgende Empfehlun-
gen formuliert:

e Die Rolle der Primérversorgung und
ihrer Problemlésungskompetenz sollte
in allen Landern gestirkt werden. Es
sollten sich auch weiterhin mehr als 90
% der gesundheitlichen Probleme, mit
denen die Biirger sich an einen Arzt
wenden, innerhalb der Priméarversor-
gung losen lassen, womit sie einen
wichtigen Beitrag zur Effizienz im ge-
samten Gesundheitssystem leistet.

e Die Primérversorgung muss ihre Pa-
tientenorientierung verstarken, um
den verdnderten Anspriichen und Er-
wartungen und dem gestiegenen In-
formationsniveau der Bevolkerung
gerecht zu werden. Partizipativer Ent-
scheidungsfindung (shared decision
making) kommt zukiinftig eine zen-
trale Rolle zu.
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Arbeitsschwerpunkte: Entwicklung hausarztlicher Leitlinien,
evidenzbasierte Medizin in der Praxis, Fehlerpravention
und Risikomanagement, strukturierte Versorgung

Stv. Sprecher der Standigen Leitlinien-Kommission der

e Die nachhaltige Versorgung chro-
nischer Erkrankungen erfordert einen
multidisziplindren und integrierten
Ansatz (shared and structured care).
Dabei sollte der Hausarzt der kontinu-
ierliche Koordinations- und Riick-
kehrpunkt der Versorgung bleiben.

e Hausarztpraxen miissen zunehmend
ihre Kooperation mit anderen Leis-
tungserbringern entwickeln, also in
einer Teamversorgung denken.

e Hausarztpraxen miissen zukiinftig
(zumindest in Gebieten mit einer
nicht zu geringen Bevolkerungsdich-
te) groBere Einheiten bilden (z. B. 5-7
Hausarzte, die 10- bis 15000 Einwoh-
ner versorgen).

Roadmap des Royal College of
General Practitioners (RCGP) [13]:

Noch etwas weitergehend ist der Entwick-
lungsplan der britischen wissenschaftli-
chen Fachgesellschaft fiir Allgemeinmedi-
zin (Ziff. 941-43). In den Mittelpunkt ge-
stellt wird eine bessere Vernetzung der (zu-
meist selbst schon als Primary Care Team
arbeitenden Praxisteams) mit den lokalen
Kooperationspartnern (Spezialisten, an-
dere Heilberufe, Apotheker, psychiatri-
sche und soziale Liaisondienste etc.), wo-
bei durch Vergrofierung der Teams, erhoh-
te Leistungsbreite und geeignete Koope-
rationsformen Schnittstellen eher vermie-
den bzw. Kommunikationsprobleme ge-
mildert werden sollen. In den Teams sol-
len verstarkt Rollen fiir nichtarztliche Mit-
arbeiter und Mitarbeiterinnen geschaffen
werden. Die Qualitdt der Praxiseinrich-
tungen und ihre Zugéanglichkeit soll ver-
bessert werden. Kernelemente des Zu-
kunftskonzepts sind:

e Die Qualitdt der Interaktion und der
Beziehung zwischen Patient und sei-
nem gewdhlten Hausarzt im Sinne des
Medical Home-Konzepts (s. u.),

e die Hausarztpraxis als eine lernende
Organisation sowie

e die Zusammenarbeit verschiedener
Versorger im Sinne eines erweiterten,

integrierten Primérversorgungsteams
und der Zusammenschluss von Pra-
xen einer Versorgungsregion.
Wenn auch britische Praxen bereits heu-
te wesentlich weiter entwickelt sind als
die deutschen, so sollte doch der Gedan-
ke der Kooperation iiber Praxisgrenzen
hinaus von vornherein beriicksichtigt
werden.
Modelle
grundsitzliche Defizite in der hausérzt-

Zwei  weitere reflektieren

lichen Versorgungswirklichkeit.

Das Chronic Care-Modell [14, 8]
(Ziff. 944 ff.):

Ausgehend von einem Zustand, den E.
Wagner als ,chronic care crisis” be-
schreibt (mangelndes Vorbereitet-Sein
der Leistungserbringer auf eine effizien-
te Versorgung chronischer Erkrankun-
gen bei gleichzeitiger Zunahme der Ver-
sorgungslast durch diese Erkrankungen)
beschreibt das Modell notwendige Ver-
sorgungskomponenten:

e Einbeziehung des Patienten, Unter-
stiitzung des Selbstmanagements,

e zweckmaiflige Gestaltung (,Design”)
der Leistungserbringung, Aufgaben-
teilung, gestufte Versorgungsgestal-
tung,

e gezielte, evidenzbasierte Entschei-
dungsunterstiitzung, und

e klinische Informationssysteme, die
tuber die reine registrierende Doku-
mentation hinaus z. B. Erinnerungs-
funktionen fiir Untersuchungen etc.
tbernehmen.

e Im Umfeld der einzelnen Organisati-
on kommt noch die Unterstiitzung
durch zweckmifige Entscheidungs-
und Kooperationsprozesse und selbst-
verstandlich ein forderliches Ver-
glitungssystem hinzu.

e Ziel ist es, eine moglichst , produktive
Interaktion” zwischen Patient und
Praxisteam herzustellen.

Die verbesserte Effizienz der Versorgung

durch Umsetzung eines oder mehrerer

Elemente ist auch empirisch relativ gut

belegt [15, 16]. Allerdings darf nicht das

Missverstandnis entstehen, dass das Mo-

dell eine Technik sei, chronische Krank-

heiten anstelle von kranken Menschen
zu behandeln. Gerade dieser Aspekt der

Kontinuitdt der Arzt-Patientenbezie-

hung wird im Konzept des ,Medical

Home“ unterstrichen.

Das Patient-Centered Medical
Home [17, 18] wurde urspriinglich im
padiatrischen Bereich fiir Kinder mit be-
sonderem Betreuungsbedarf entwickelt.
Inzwischen wurde es in den USA von al-
len grofien Fachgesellschaften, die sich
fur die Primdrversorgung verantwort-
lich fiihlen, tibernommen. Zur Verbesse-
rung der Gesundheitsversorgung ist ei-
ne leicht zugdngliche, patientenorien-
tierte, von einem personlichen Arzt ko-
ordinierte, auf Langzeitbegleitung und
Kontinuitdt ausgerichtete medizinische
Versorgung erforderlich. Diese Versor-
gung erfolgt im Rahmen einer entspre-
chenden Aufgabenteilung innerhalb des
Praxisteams. Durch die Bildung eines
festen Kleinteams aus personlichem
Arzt und medizinischer Fachangestell-
ter, das dem Patienten als Ansprechpart-
ner fiir alle gesundheitlichen Probleme
dient, wird die Kontinuitdt der personli-
chen Beziehung geférdert. Gute Erreich-
barkeit der Praxis auch fiir Patienten mit
besonderen Problemen sowie eine ge-
plante Konsultationsgestaltung sind
weitere Elemente des Modells. (Dieses
Versorgungskonzept wird wegen seiner Be-
deutung fiir die hausdrztliche Versorgung in
einem spdteren Heft der ZFA noch detailliert
analysiert). Auch fiir dieses Modell gibt
es inzwischen eine ganze Reihe empiri-
scher Belege [19].

Obwohl sie aus verschiedenen Lédn-
dern stammen und vor dem Hinter-
grund unterschiedlicher Gesundheits-
systeme entwickelt wurden, weisen die
genannten Konzepte bemerkenswerte
Ubereinstimmungen auf:

e eine verstirkte Patientenorientie-
rung/-einbindung (wobei insbeson-
dere die personliche Arzt-Patienten-
Beziehung fiir forderlich erachtet
wird),

e eine zweckmaflige, vorausschauende
Versorgungsgestaltung, besonders fiir
chronisch kranke Patienten,

e ein Teamansatz sowie das Konzept der
Hausarztpraxis als gemeinsam lernen-
der Organisation,

e die Nutzung elektronischer Dokumen-
tations- und Koordinationssysteme,
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den Ort der Leistungserbringung.

Abbildung 1 Von der sektoralen zur populationsorientierten Versorgung (Quelle SVR 2009).

e eine populationsorientierte Betrach-
tungsweise (geplant wird also nicht
nur nach dem einzelnen Bediirfnis ei-
nes einzelnen Patienten, der zu einem
beliebigen Zeitpunkt die Praxis aufsu-
chen konnte, sondern nach Maf3gabe
der optimalen Versorgung einer gan-
zen - der Praxis moglichst schon im
Voraus bekannten — Gruppe von Pa-
tienten).

Ein Modell im sektoreniiber-
greifenden Zusammenhang

Eine ganz wesentliche Primisse eines
,Zukunftsmodells” fiir die hausarztliche
Versorgung wurde bisher nur gestreift,
zumal die Bedingungen sich in unter-
schiedlichen Gesundheitssystemen sehr
unterschiedlich darstellen. Es ist nicht
ausreichend, eine ,Vision nur fir die
hausidrztliche Primdrversorgung” zu
entwickeln, da sich zahlreiche, fiir die
Effektivitat und Effizienz, aber auch die
Akzeptanz aus Patientensicht sehr un-
glinstig auswirkende Probleme nur im
Rahmen des gesamten Systems gesund-
heitlicher Versorgung losen lassen. Das

betrifft z. B. das Problem der Vergiitung
bzw. der Ressourcenverteilung: Wer soll
z. B. auf welche Weise davon profitieren,
wenn ein Versorgungsweg besonders
ressourcensparend, patientenorientiert
und/oder qualitativ hochwertig gestal-
tet werden konnte? Umgekehrt: Wer
kann oder soll eine Vorleistung (z. B.
durch Patientenberatung, Koordinati-
onsaufwand, gute klinische Praxis etc.)
erbringen, damit in der Folge kostspieli-
ge Umwege im System vermieden wer-
den - und wie wird er hierfiir honoriert?
Ebenso bekannt ist, dass viele Schnitt-
stellen im System (vor allem zwischen
den Sektoren) derzeit noch wesentliche
Bremsen fiir Effizienz, Qualitit und
Transparenz darstellen.

Es ist daher notwendig, von einer
sektorspezifischen zu einer umfassen-
den, populationsbezogenen Betrach-
tung der Versorgung zu kommen (Ziff.
1173 ff.). Die obige schematische Dar-
stellung erhellt, dass es hierbei nicht nur
um eine sinnvolle Arbeitsteilung zwi-
schen gesundheitlicher Primér-, Sekun-
dér- und Tertidrversorgung geht, son-
dern dass Bereiche wie Privention oder
Pflege, die im System bisher eher als

»Restprobleme” erscheinen, auch erst in
dieser Betrachtungsweise angemessen
integriert werden kénnen (s. Abbildung
1). Pravention und Pflege wird zwar heu-
te hohe Beachtung geschenkt, es fehlt
unter den gegenwadrtigen Systembedin-
gungen bisher jedoch an tragfahigen In-
tegrationslosungen.

Zusammenfassung

Angesichts gesellschaftlicher und demo-
graphischer Verdnderungstendenzen,
aber auch einer sich bedrohlich zuspit-
zenden Krise in der hausdrztlichen
Grundversorgung besteht der Bedarf
nach einem Zukunftskonzept fiir die
nachhaltige Entwicklung der hausarztli-
chen Versorgung in Deutschland. Aus
unterschiedlichen Quellen, wie einem
Evidenzbericht zu Qualitdtskriterien
und der Leistungsfahigkeit der Primér-
versorgung, internationalen Modelldar-
stellungen zur Entwicklung der haus-
drztlichen Versorgung und Uberlegun-
gen zur Einordnung der Primérversor-
gung in ein populationsbezogenes Sys-
tem der Gesundheitsversorgung, lassen



Beyer, et al.:
Ein Zukunftskonzept fiir die hausédrztliche Versorgung in Deutschland.1. Grundlagen und internationale Modelle
A Concept for the Future of Family Practice Care in Germany. 1: Arguments, International Models

sich mogliche Elemente eines solchen . Korrespondenzadresse:
Zukunftskonzepts bestimmen. In einem Martin Beyer
folgenden zweiten Teil des Artikels wer- Institut fiir Allgemeinmedizin
den wir vorstellen, welche konkreten Goethe-Universitat
Ansatzpunkte und Verdnderungsper- Theodor-Stern-Kai 7
spektiven das Konzept fiir hausarztliche 60590 Frankfurt
Praxen in Deutschland bietet. Tel.: 069 / 63 01-83 877

Fax: 0 69 / 63 01-64 28
Interessenkonflikte: keine angege- E-Mail: Beyer@allgemeinmedizin.
ben. uni-frankfurt.de




FORTBILDUNG / CONTINUING EDUCATION

Diagnostik, Behandlung und
wirtschaftliche Verordnung bei
Patienten mit Fettstoffwechselstorungen

Diagnostics, Treatment and Economic Prescribing

in Patients with Dyslipdemias

Michael M. Kochen1, Andreas Sbnnichsenz, Norbert Donner-Banzhoff®

Zusammenfassung: Die haufigste Fettstoffwechselstorung
in Deutschland ist die Hypercholesterinamie. Die Therapie-
indikation richtet sich in erster Linie nach dem kardiovaskula-
ren Gesamtrisiko (u. a. abhédngig von Alter, arterieller Hyper-
tonie, HDL-Cholesterin, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus,
positiver Familienanamnese) und damit dem zu erwartenden
klinischen Nutzen fiir den Patienten.

Die Therapie der Fettstoffwechselstérungen erfolgt vorzugs-
weise didtetisch und durch vermehrte korperliche Aktivitat.
Das individuelle Risiko des Patienten bestimmt, ob zusatzlich
eine Arzneitherapie erfolgen muss. Dabei geht es weniger
um die Korrektur der meist asymptomatisch erhohten Lipid-
werte als vielmehr um die Absenkung des kardiovaskuldren
Risikos. Diese Risikoreduktion ist fiir die Statine und hier fiir
Simvastatin mit Abstand am besten dokumentiert. Die Ver-
ordnung einer Standarddosis eines Statins (z. B. Simvastatin
20-40 mg/Tag, einmal abends eingenommen) ohne weitere
Lipid-Kontrollen oder Dosisanpassungen (,,Fire-and-for-
get”-Strategie) erscheint nach der gegenwartigen Datenlage
als pragmatischer und sinnvoller Ansatz.

In der Priméarpravention (also ohne bestehende kardiovasku-
lare Krankheitsmanifestationen) wird die Behandlungsindika-
tion in Abhangigkeit vom kardiovaskularen Gesamtrisiko ge-
stellt. Hingegen besteht bei Patienten in der Sekundarpra-
vention (d. h. mit bereits manifesten kardiovaskularen Er-
krankungen) eine Indikation unabhangig vom Cholesterin-
ausgangswert. Auch bei Patienten mit primaren Hypercho-
lesterinamien ist eine Langzeittherapie uneingeschrankt indi-
ziert.

Schliisselwérter: Fettstoffwechselstérung, kardiovaskuldres Risi-
ko, Cholesterin, Primdrprévention, Sekunddrprévention

Summary: Hypercholesterolemia is the most frequent dys-
lipidemia in Germany. Indication for treatment is based upon
total cardiovascular risk (dependent on age, hypertension,
HDL-cholesterol, nicotine use, diabetes mellitus, positive
family history) and the expected benefit for affected pa-
tients.

Treatment primarily comprises diet and physical exercise.
Complementary drug therapy might be added according to
the individual patient risk. Its primary goal is to decrease car-
diovascular risk rather than lowering elevated lipid values.
Risk reduction is best documented for statins and among this
group for simvastatin. A sensible and pragmatic approach
appears to be the “fire-and-forget” strategy prescribing an
evening dose of 20-40 mg simvastatin without further lipid
controls or change of dosage.

Treatment indication in primary prevention depends on total
cardiovascular risk. In secondary prevention, however, the
indication is independent from any cholesterol values. Long-
term treatment also should be offered to all patients with
primary hypercholesterolemia.

Keywords: dyslipidemia, cardiovascular risk, cholesterol, primary
prevention, secondary prevention
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Hintergrund

Unter dem Begriff Fettstoffwechselsto-
rung werden eine Reihe definierter, ge-
netisch bedingter Stoffwechselerkran-
kungen und zahlreiche multifaktoriell
bedingte Befundkonstellationen be-
ziiglich der Serumlipide und Lipopro-
teine zusammengefasst. Insbesondere
bei den Letzteren ist es eigentlich nicht
gerechtfertigt, von einer ,Stdrung” zu
sprechen, da die Grenzwerte zwischen
Normalbefund und krankhafter Ab-
weichung auf Basis &lterer epidemio-
logischer Beobachtungen mit einer
gewissen Willkiir festgelegt wurden.
Eine Abweichung von diesen soge-
nannten ,Normalwerten” ist nicht
ausreichend sensitiv fiir das Vorliegen
einer Erkrankung.

Die in den folgenden Abschnitten
angegebenen konventionellen Grenz-
werte miissen also kritisch hinterfragt
werden. Die Daten aus grofien Studien
mit klinisch relevanten Endpunkten le-
gen nahe, die Indikation fiir eine medi-
kamentose Lipidsenkung nach dem kar-
diovaskuldren Gesamtrisiko und damit
dem zu erwartenden klinischen Benefit
fur den Patienten und weniger nach
Grenzwerten des klinischen Labors zu
stellen.

Bei den Fettstoffwechselstorungen
unterscheidet man zwischen Hyper-
und Dyslipoproteindmien. Eine Hyper-
lipoproteindmie bezeichnet eine Erho-
hung der Lipide (Cholesterin und/oder
Triglyceride) im Serum. Bei einer Dys-
lipoproteindmie ist das Verhiltnis von
Lipiden zu Lipoproteinen oder das Ver-
hiltnis der Lipoproteinklassen unter-
einander gestort.

Definition/Pathophysiologie

Je mnach Nahrungszusammensetzung
werden 0,3-1 g Cholesterin von auflen
zugefiihrt, wovon jedoch nur etwa 50 %
resorbiert werden. Der groflere Anteil
des Cholesterins im menschlichen Kor-
per stammt also aus der endogenen Bio-
synthese, deren Schliisselenzym die
HMG-CoA-Reduktase ist. Die Eliminati-
on von Cholesterin ist dem mensch-
lichen Korper nur in sehr beschranktem
Umfang mdoglich. Eine Hypercholesteri-
ndmie kann sowohl durch eine gestei-
gerte Aufnahme aus dem Darm als auch
durch eine vermehrte endogene Produk-

tion entstehen. Zu Letzterer kommt es
vor allem bei einer Fehlfunktion der
Aufnahme von LDL in den Hepatozy-
ten, was letztlich zu einer Steigerung der
HMG-CoA-Reduktase-Aktivitdt und so-
mit zur De-novo-Synthese von Chole-
sterin fiihrt.

Die Triglyceride oder Neutralfette
sind wichtige Energietrdger, fiir die es
wie fiir das Cholesterin einen exogenen
und einen endogenen Stoffwechselweg
gibt. Der Abbau der Triglyceride erfolgt
durch die lipolytische Spaltung in freie
Fettsduren und Glycerin. Hypertriglyce-
riddmien konnen durch eine Steigerung
der VLDL-Produktion der Leber oder
durch einen verminderten Abbau be-
dingt sein.

Einteilung/Klassifikation

Man teilt die Fettstoffwechselstorungen

deskriptiv in 3 Klassen ein (jeweils niich-

tern gemessene Werte):

1. Hypercholesterindmie: Cholesterin
> 200 mg/dl, Triglyceride < 150 mg/dl

2. Hypertriglyceridamie:  Triglyceride
> 150 mg/dl, Cholesterin < 200 mg/dl

3. Kombinierte Hyperlipiddmie: Choles-
terin > 200 mg/dl und Triglyceride
> 150 mg/dl

Hypercholesterindmie

In Deutschland weisen 72,6 % der
erwachsenen Minner und 74,9 %
der Frauen einen Cholesterinspiegel
> 200 mg/dl auf. Diese Zahlen machen
deutlich, dass es wenig sinnvoll ist, die
Hypercholesterindmie in dieser Weise zu
definieren. Selbst sehr hohe Choleste-
rinspiegel verursachen keine Beschwer-
den und eine Assoziation zwischen er-
hohtem Cholesterinspiegel und dem Ri-
siko einer kardiovaskuldren Erkrankung
liegt auch bereits bei niedrigeren Werten
vor. Die Hohe des individuellen Risikos
ist aber neben dem Cholesterinspiegel
von vielen weiteren Faktoren abhdngig.
Eine Therapieindikation hangt vom kar-
diovaskuldren Gesamtrisiko ab und ldsst
sich allenfalls bei Extremwerten im Falle
einer seltenen genetischen Stérung (s.
u.) aus dem Cholesterinspiegel alleine
ableiten.

In den meisten Fillen sind ,erhohte”
Cholesterinspiegel polygen determiniert.
Begiinstigend wirken eine fettreiche Er-
ndhrung (besonders gesdttigte Fettsau-

ren) und mangelnde korperliche Aktivi-
tat. Neben dieser polygenen Hypercho-
lesterindmie werden eine Reihe primai-
rer Storungen unterschieden, die in Ta-
belle 1 dargestellt sind. Bei Hypothyreo-
se, nephrotischem Syndrom, Cholesta-
se, Anorexia nervosa und anderen Er-
krankungen kann es zu einer sekunda-
ren Hypercholesterindmie kommen.

Hypertriglyceridamie

Verlédssliche epidemiologische Daten
zur Hypertriglyceriddmie liegen fiir
Deutschland nicht vor. In den USA wur-
de im National Health and Nutrition
Survey 1999-2000 bei einem Grenzwert
von 150 mg/dl eine Prdvalenz von
35,6 % bei erwachsenen Midnnern und
von 29,9 % bei Frauen dokumentiert.
Ahnlich wie bei der Hypercholesterini-
mie liegt nur in seltenen Fillen eine de-
finierte Krankheitsentitdt zugrunde. In
den meisten Féllen sind die ,erhohten”
Spiegel polygen und durch Erndhrungs-
verhalten bedingt. Es besteht eine deut-
liche Assoziation zum metabolischen
Syndrom sowie zu Ubergewicht und Al-
koholabusus. Nur in seltenen Fallen
handelt es sich um echte primére Hyper-
triglyceriddmien.

Kombinierte Hyperlipiddmie

Legt man die oben genannten Grenz-
werte und Pravalenzen von Hypertrigly-
ceriddmie und Hypercholesterindmie
zugrunde, ist auch mit einer sehr hohen
Prdavalenz einer kombinierten Hyper-
lipiddmie zu rechnen. Exakte Pravalenz-
zahlen hierzu liegen jedoch nicht vor.
Auf die seltenen primdren Stérungen ei-
ner kombinierten Hyperlipidamie wird
an dieser Stelle nicht eingegangen. Se-
kundédre kombinierte Hyperlipiddamien
kommen beim nephrotischen Syndrom
VOr.

Diagnostik

Die Diagnostik der Hyperlipiddmien be-
steht in erster Linie in der Bestimmung
von Cholesterin und Triglyceriden im
Serum. Ergdnzend kann das HDL-Cho-
lesterin bestimmt und das LDL-Choles-
terin mit Hilfe der Friedewald-Formel
(LDL-Cholesterin = Cholesterin — Trigly-
ceride/5 — HDL-Cholesterin) errechnet
werden, um die Abschatzung des kardio-
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familidre heterozygot 1 : 500, autosomal dominant | Cholesterin meist Sehnenxanthome, Kindesalter
Hyperchole- homozygot vererbter >300 mg/dl Arcus lipoides,
sterindmie 1:1000000 LDL-Rezeptordefekt LDL-Cholesterin sehr hohes

(Mutationen auf > 250 mg/dl Arterioskleroserisiko

Chromosom 19, Triglyceride normal

mind. 5 genetische

Typen bekannt)
familiar heterozygot 1 : 750 Punktmutation des Cholesterin deutlich erhohtes frihes
defektes Apolipo- Apolipoproteins B > 250 mg/dl Arterioskleroserisiko | Erwachsenen-
protein B 100 mit verminderter LDL-Cholesterin alter

Bindungsfahigkeit > 200 mg/dI

an den LDL-Rezeptor | Triglyceride normal
Apolipoprotein selten homozygot vorlie- Cholesterin deutlich erhohtes Erwachsenen-
E4/4 gende Punkt- > 200 mg/dl Arterioskleroserisiko alter

mutation des LDL-Cholesterin

Apolipoproteins E > 160 mg/dl

Triglyceride normal

Tabelle 1 Primére Hypercholesterinamien.

vaskuldren Risikos zu prézisieren. Dabei
ist zu beachten, dass sich bei Triglycer-
idwerten > 400 mg/dl und bei der fami-
lidren Dysbetalipoproteindmie falsche
Werte ergeben und die Formel daher in
diesen Fillen nicht angewendet werden
kann. Im Internet finden sich verschie-
dene Adressen zur entsprechenden Be-
rechnung (z. B. www.labor-clotten.de/
Friedewald-Formel.348.0.html;
www.lipid-liga.de/cms/index.php?option
=com_content&task=view&id=24&
Itemid=55).

Familienanamnese, eventuell vor-
liegende Symptome und Befunde (Chy-
lomikrondmiesyndrom, Sehnenxantho-
me) und sehr hohe Werte ergeben Hin-
weise auf primdre Storungen. Eine wei-
tere Labordiagnostik ist nur selten erfor-
derlich.

Behandlung

Im Vordergrund der Therapie der Fett-
stoffwechselstorungen stehen didteti-
sche Mafinahmen und vermehrte kor-
perliche Aktivitit. Ob zusitzlich eine
Arzneitherapie erfolgen muss, wird in
erster Linie durch das individuelle Risiko
des Patienten bestimmt.
Therapieindikation, = Therapieziel
und therapeutisches Vorgehen hingen
entscheidend von der Art der Stoffwech-
selstorung und deren Auswirkung auf
das gesundheitliche Risiko fiir den Pa-

tienten ab. Zundchst muss hier zwi-
schen den seltenen primdren, den se-
kunddren und den polygenen/erndh-
rungsbedingten Formen unterschieden
werden.

Primdre Hypercholesterindmie

Diese Formen (siehe Tabelle 1) sind mit
einem erheblichen Arteriosklerose-
risiko behaftet. Die Penetranz ist aller-
dings unvollstindig, sodass sich fiir
den Patienten nicht sicher voraussagen
lasst, wie hoch das individuelle kardio-
vaskuldre Risiko ist. Die gingigen Risi-
korechner (z. B. ARRIBA, SCORE, PRO-
CAM) sind nicht anwendbar, da die Er-
krankungen zu selten sind, um sich in
den Studienergebnissen niederzuschla-
gen, die den Risikoformeln zugrunde
liegen. Eine positive Familienanamne-
se (z. B. ein Myokardinfarkt im Alter
unter 50 Jahren) gibt hier moglicher-
weise einen wichtigen Hinweis auf ein
hohes Risiko.

Wahrscheinlich ~ profitieren  die
meisten Patienten mit primdrer Hyper-
cholesterindmie von einer friihzeitig
einsetzenden Dauertherapie mit Stati-
nen. Prospektive kontrollierte Studien
mit klinisch relevanten Endpunkten lie-
gen fiir diese Indikation aufgrund der
geringen Fallzahlen allerdings nicht vor.
Eine didtetische Therapie zeigt meist nur
eine geringe Wirkung (maximale LDL-
Cholesterinsenkung um ca. 10 %).

Sekunddre Hypercholesterindmie

Bei den sekunddren Hypercholesterina-
mien (z. B. infolge von Hypothyreose,
nephrotischem Syndrom, Cholestase,
Anorexie) steht die Behandlung der
Grundkrankheit im Vordergrund. Per-
sistieren diese Hypercholesterindmien
trotz Behandlung der Grunderkran-
kung, sind sie wie die polygenen For-
men zu behandeln.

Polygene Hypercholesterindmie

Der Begriff der polygenen Hypercho-
lesterindmie ist eigentlich inaddquat,
da bei dem {iblichen Grenzwert von
200 mg/dl 70 % der Bevolkerung zu
Patienten wiirden. Diese Lipidstoffwech-
selsituation ist nur bei einem erhohten
kardiovaskuldren Gesamtrisiko behand-
lungsbediirftig. Dieses Risiko sollte in der
Primdrpravention unter Berticksichti-
gung weiterer kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren (Alter, arterielle Hypertonie,
HDL-Cholesterin, Nikotinkonsum, Dia-
betes mellitus, positive Familienanamne-
se) und unter Zuhilfenahme eines Risiko-
rechners (z. B. ARRIBA —www.arriba-haus
arzt.de) abgeschitzt werden.

Eine Statintherapie kann das kardio-
vaskuldre Risiko um etwa 20 % senken.
Allerdings ist dies eine relative Risikore-
duktion. Daher ist eine Therapie erst ab
einem Ausgangsrisiko von mindestens
10-15 % sinnvoll, da sonst die absolute
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Wirkungsmechanismus

Hemmung des Schliisselenzyms
der Cholesterinbiosynthese

Hemmung der VLDL-Sekretion

Verhindert
Cholesterinresorption
im Diinndarm

Substanzen

Simvastatin - Zocor®, ®Generika
Pravastatin — Pravasin—, Generika

Lovastatin — Mevin cor®, Generika
Fluvastatin — Locol™, Generika
Atorvastatin — Sortis

Rosuvastatin — Crestor

Bezafibrat - Cedur®, G®enerika
Fenofibrat - Lipanthyl@, Generika
Gemfibrozil - Gevilon™, Generika

Ezetimib - Ezetrol®

Tabelle 2 Wirkstoffe zur Lipidsenkung.

Risikoreduktion mit 2-3 % in einen we-
nig relevanten Bereich sinkt.

Nach der Richtlinie des G-BA wer-
den von der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung die Kosten fiir einen Lipidsen-
ker in der Primdrpravention erst ab ei-
nem Risiko von 20 % in 10 Jahren tiber-
nommen. In der Sekunddirprivention
(manifeste Arteriosklerose) sollten hin-
gegen alle Patienten mit einem Statin be-
handelt werden, da von einem Rezidiv-
risiko von tiber 20 % in 5 Jahren aus-
zugehen ist.

Gegenstand andauernder Diskussio-
nen ist die Rolle von Zielwerten. Ver-
schiedene Fachgremien (z. B. Adult Treat-
ment Panel III) empfehlen das Titrieren
des LDL-Wertes in Abhédngigkeit von der
Risikokonstellation, bis hin zum Einsatz
hoher Statindosen bzw. zusitzlicher Me-
dikamente. Mit diesem Behandlungs-
regime (, treat to target”) sollen Hochrisi-
kopatienten ein LDL-Cholesterin von
100 bzw. 70 mg/dl erreichen, Personen
mit einem mittleren Risiko 130 mg/dl.

Dem gegentiiber steht die , Fire-
and-forget“-Strategie, nach der
auch die groflen Interventionsstudien
durchgefithrt wurden: Hochrisikopa-
tienten erhalten demnach, sowohl in
der Primadr- als auch in der Sekundérpra-
vention, die Standarddosis eines Statins
ohne weitere Lipid-Kontrollen oder Do-
sisanpassungen.

Die streng zielwertorientierte Vor-
gehensweise beruht auf einer Extrapola-
tion von Resultaten fritherer Unter-
suchungen an Patienten mit sehr viel
hoheren Lipid-Ausgangswerten. Abgese-
hen von Zweifeln an ihrer grundsétzli-
chen Implementierbarkeit, wird sie von
aktuellen Studien mit unterschiedli-
chen medikamenttdsen Regimes zur Li-
pidsenkung nicht unterstiitzt.

Hypertriglyceridamie
Primdre Hypertriglyceridamie

Da die familidre Hypertriglyceridamie
hdufig schlecht von sekunddren und
polygenen Formen abzugrenzen ist,
wird sie wie die polygene Hypertrigly-
ceriddamie behandelt (s. u). Die familia-
ren Chylomikrondmiesyndrome (Lipo-
proteinlipase- und Apo-ClI-Mangel) er-
fordern eine lebenslange didtetische
Therapie, um die Folgen des chylomi-
kronenbedingten Hyperviskositéatssyn-
droms (Pankreatitis, Angina abdomina-
lis, eruptive Xanthome, Polyneuro-
pathie) zu vermeiden. Das Nahrungs-
fett (vorzugsweise in Form mittelketti-
ger Fettsduren) sollte auf 20 g tdglich
beschrinkt werden. Eine medikamen-
tose Therapie ist nicht Erfolg verspre-
chend.

Sekunddre Hypertriglyceriddmie

Da die hdufigste Ursache einer sekunda-
ren Hypertriglyceriddmie exzessiver Al-
koholkonsum ist, besteht die Behand-
lung in erster Linie in der Alkoholka-
renz. Desgleichen miissen auch alle an-
deren sekunddren Formen vorrangig
durch eine Behandlung ihrer Ursache
therapiert werden. Ist hierdurch keine
Normalisierung der Triglyceridwerte zu
erreichen, ist wie bei den polygenen, er-
nihrungsbedingten Formen vorzuge-
hen (s. u.).

Polygene, erndhrungsabhdngige
Hypertriglyceriddmie

Bislang galt als erwiesen, dass die
asymptomatische, mafiggradige Hy-
pertriglyceridamie per se nicht mit

einem kardiovaskuldren Risiko fiir den
Jingste
Metaanalysen stellen dies jedoch infra-

Patienten verbunden ist.
ge. Unklar bleibt allerdings nach wie
vor, ob eine isolierte Hypertriglycerid-
amie medikamentos
bediirftig ist.

Bei einem hohen Gesamtrisiko ist

behandlungs-

es neben einer Beeinflussung des Le-
bensstils (Reduktion der Zufuhr von ge-
sattigten Fettsduren und Kalorien, re-
gelmidflige korperliche Betdtigung)
wahrscheinlich sinnvoll, mit einem
Statin zu behandeln. Bei niedrigem Ge-
samtrisiko ist der Nutzen einer Arznei-
therapie der Fettstoffwechselstorung
nicht erwiesen.

Wirkstoffe und
Behandlungsziele

Bei der Pharmakotherapie der Fettstoff-
wechselstorungen ist das Ziel die Absen-
kung des mit erhdhten Lipidwerten in
Zusammenhang stehenden Kkardiovas-
kuldren Risikos. Diese Risikoreduktion
ist fiir die Statine mit Abstand am besten
dokumentiert. Die Verringerung der er-
hohten Lipidwerte ist ein wichtiger
pharmakologischer Mechanismus der
Statine, vermutlich tragen aber auch an-
dere (z. B. entziindungshemmende) Me-
chanismen zu ihrer therapeutischen
Wirkung bei.

Die wichtigsten, heutzutage ver-
wendeten Wirkstoffe zur Lipidsenkung
sind in Tabelle 2 dargestellt. Austau-
scherharze und Nikotinsdure haben
heutzutage fiir diese Indikation keine
Bedeutung mehr.
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Statine

Statine hemmen kompetitiv das Schliis-
selenzym der Cholesterinbiosynthese,
die HMG-CoA-Reduktase. Der LDL-Spie-
gel sinkt dosisabhédngig um bis zu 50 %;
das HDL-Cholesterin steigt um bis zu
10 % an. Auch die Triglyceride konnen
leicht abfallen.

Nach jahrzehntelanger Diskussion
iber das Fir und Wider einer medika-
mentdsen Senkung des Cholesterinspie-
gels in den 1970er und 1980er-Jahren ge-
lang zu Beginn der 1990er-Jahre der
Nachweis, dass Statine sowohl die kar-
diovaskuldre Morbiditét als auch die ko-
ronare bzw. Gesamtsterblichkeit senken
konnen. Dies gilt sowohl fiir die Primér-
als auch fiir die Sekundarpravention. Seit
der Einfiihrung des ersten Statins — Lova-
statin — wurden mittlerweile 6 weitere
Prdparate aus dieser Gruppe zugelassen.

Die beste Evidenz hinsichtlich Kli-
nisch relevanter Endpunkte liegt fiir
Simvastatin vor. Daneben gibt es Wirk-
samkeitsdaten fiir Pravastatin, Atorva-
statin, Lovastatin und Fluvastatin. Le-
diglich fiir das in Deutschland neu zuge-
lassene Rosuvastatin liegen bisher keine
zuverldssigen Endpunktdaten vor. Im
Gegensatz zu anderen Statinen besitzt
Rosuvastatin bislang keine Zulassung
fiur die Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Die Substanz ist fast
4-mal teurer als Simvastatin als Generi-
kum. Ob Rosuvastatin im Vergleich zu
anderen Statinen eine hohere Nephro-
toxizitdt besitzt, ist derzeit noch nicht
beurteilbar.

Kontraindikationen

Statine konnen zu einem Anstieg der
Transaminasen und Cholestaseparame-
ter fiihren und sind daher bei aktiven
Lebererkrankungen sowie bei persistie-
rend erhohten Transaminasen und auch
bei cholestatischen Stérungen kontrain-
diziert. Bekannte Myopathien stellen
ebenfalls eine Kontraindikation dar. In
der Schwangerschaft und Stillzeit diir-
fen Statine nicht angewendet werden.

Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen der Statine sind
substanzabhéngig.

Simvastatin wird tiber CYP3A4 abgebaut.
Es verzogert daher den Abbau anderer
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Medikamente, die der Biotransformati-
on durch dieses Enzym unterliegen.
Gleichermaflen wird der Abbau von
Simvastatin durch CYP3A4-Hemmer ge-
stort. Durch diese Interaktion kann es
sowohl zu einer Akkumulation von Sim-
vastatin als auch von anderen
CYP3A4-nutzenden Substanzen kom-
men (z. B. Azolantimykotika, Makrolid-
antibiotika, SSRI-Antidepressiva, Vera-
pamil, Diltiazem, Phenprocoumon, Di-
goxin). Besondere Aufmerksamkeit ist
bei antikoagulierten Patienten erforder-
lich.

Grapefruitsaft ist ein  starker
CYP3A4-Inhibitor und kann zur Steige-
rung der Toxizitdt von Simvastatin fiih-
ren. Induktoren von CYP3A4 (z. B. Phe-
nytoin, Barbiturate) fithren hingegen zu
Wirkungsabschwédchung.

Pravastatin weist geringere Interaktio-
nen mit anderen Arzneimitteln auf, da
es nicht tiber CYP3A4 verstoffwechselt
wird. Werden neben Statinen andere
Medikamente angewendet, die ebenfalls
uber das CYP450-System verstoffwech-
selt werden, konnten sich fiir Pravasta-
tin Vorteile ergeben. In der wissen-
schaftlichen Literatur wurde jedoch
iiber Einzelfdlle von Myopathien bei
gleichzeitiger Einnahme von Ciclospo-
rin, Erythromycin und Gemfibrozil be-
richtet.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Nicht selten kommt es zu leichteren gas-
trointestinalen Storungen. Auch ein (re-
versibler) Anstieg der Transaminasen
und der Kreatinkinase ist gelegentlich
zu beobachten. In seltenen Fillen
kommt es zu Muskelschmerzen und

sehr selten zu einer ausgepragten Myo-
pathie mit Rhabdomyolyse und der Ge-
fahr eines akuten Nierenversagens
(Crush-Niere durch Myoglobin). Bei
Hinweisen auf eine Myopathie miissen
Statine daher sofort abgesetzt werden.

Weitere seltene Nebenwirkungen
sind allergische Reaktionen, Sehstérun-
gen (reversible hintere Schalentriibung
der Augenlinse), Schlafstorungen, Ge-
schmacksstorungen und neurologische
Symptome. Ein Unterschied zwischen
den verschiedenen Statinen hinsicht-
lich der Hédufigkeit unerwiinschter Wir-
kungen konnte bisher nicht belegt wer-
den.

Zwar empfehlen Hersteller, vor The-
rapiebeginn Transaminasen und CK zu
bestimmen; dies und die Kontrolle der
Werte im weiteren Verlauf ohne entspre-
chende Symptome sind jedoch durch-
aus strittig. Wichtiger ist die Instruktion
jedes Patienten, bei Muskelschmerzen
oder dunkel verfarbtem Urin einen Arzt
aufzusuchen.

Pharmakokinetik und Dosierung

Simvastatin wird nach oraler Applikati-
on als lipophile Substanz fast vollstdn-
dig resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit ist
unabhdngig von gleichzeitiger Nah-
rungszufuhr. Die maximale Plasmakon-
zentration wird nach 2 Stunden er-
reicht. Der Abbau erfolgt mit einer Halb-
wertszeit von 2 Stunden {ber das
CYP3A4-System in der Leber. Die Aus-
scheidung der Metaboliten erfolgt bilidr
und renal. Die in Endpunktstudien eva-
luierte Standarddosis betragt 20-40 mg/
Tag — die Zulassung reicht von 5 mg bis
zu 80 mg/Tag als abendliche Einmalga-
be. Bei Niereninsuffizienz muss die Do-
sis reduziert werden.
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Simvastatin Zocor® - Generika 40 mg ca. 0,44
Pravastatin Pravasin® - Generika 40 mg ca. 0,49
Atorvastatin Sortis® 10 mg ca. 1,05

Tabelle 3 Wirtschaftliche Verordnung.

Pravastatin unterscheidet sich von Sim-
vastatin, Lovastatin und Atorvastatin
durch seine Hydrophilie, die dennoch
die Resorption nicht relevant ein-
schrankt. Allerdings wird die Bioverfiig-
barkeit durch gleichzeitige Nahrungszu-
fuhr um bis zu 37 % reduziert. Die Stan-
darddosis liegt zwischen 20 und 40 mg.
Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz ist nicht erforderlich.

Lovastatin wird wie Simvastatin fast voll-
stindig resorbiert. Die Bioverfligbarkeit
wird durch gleichzeitige Nahrungs-
zufuhr um bis zu 50 % gesteigert. Auch
Lovastatin wird tiber CYP3A4 metaboli-
siert und die Metaboliten werden bilidr
sowie renal eliminiert. Die Standard-
dosis betragt 20-80 mg. Die Einnahme
sollte abends erfolgen.

Fluvastatin wird im Gegensatz zu den an-
deren Statinen vornehmlich tiber
CYP2C9 verstoffwechselt. Interaktionen
wie bei Simvastatin, Lovastatin und
Atorvastatin sind daher weniger zu be-
firchten. Dies ist insbesondere bei
Transplantationspatienten mit der noti-
gen Immunsuppressiva-Dauertherapie
von Vorteil. Das generelle Nebenwir-
kungsprofil allerdings ist gegentiber den
anderen Substanzen nicht signifikant
unterschiedlich. Fluvastatin wird trotz
seiner Hydrophilie gut resorbiert. Die
Bioverfiigbarkeit wird durch gleichzeiti-
ge Nahrungszufuhr um bis zu 22 % be-
eintrdchtigt. Die tibliche Dosierung liegt
zwischen 20 und 80 mg. Eine Dosis-
anpassung bei Niereninsuffizienz ist
nicht erforderlich.

Atorvastatin hat von allen zugelassenen
Statinen die grof3te cholesterinsenkende
Potenz. Hinsichtlich der Kklinischen
Endpunkte unterscheidet es sich aber
nicht von Simvastatin und Pravastatin.
Aufgrund der langen Eliminationshalb-
wertszeit der aktiven Metaboliten ist ei-
ne abendliche Einnahme nicht zwin-
gend erforderlich.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme ver-
mindert die Bioverfligbarkeit um etwa
10 %. Der Abbau erfolgt tiber CYP3A4,
die Elimination renal und bilidr. Die
Standarddosis betragt 10-20 mg, eine
Hochdosistherapie bis 80 mg ist mog-
lich. Bei Nieren- und Leberinsuffizienz
muss eine Dosisreduktion erfolgen.

Das erst kiirzlich in Deutschland zuge-
lassene Rosuvastatin wird an dieser
Stelle nicht detailliert dargestellt.

Fibrate

Vor der Statindra stellten die Fibrate die
wirksamsten lipidsenkenden Substan-
zen dar. Allerdings konnte nie ein Effekt
auf die Mortalitdt nachgewiesen wer-
den. Der Nutzen in Bezug auf koronare
Ereignisse ist bescheiden. Zudem fiihren
Fibrate nach vorliegenden Daten hiufi-
ger als Statine zu unerwiinschten Wir-
kungen. Die Fibrate sind daher in den
letzten 15 Jahren fast vollstindig von
den Statinen verdrangt worden und stel-
len heute im Wesentlichen Reservepra-
parate bei Statinunvertriglichkeit dar.

Cholesterinresorptionshemmer

Ezetimib ist derzeit der einzige Choleste-
rinresorptionshemmer auf dem Markt.
Zwar konnte fiir das Praparat vor allem
in der Kombinationstherapie mit Stati-
nen ein cholesterinsenkender Effekt
nachgewiesen werden. Ob aber dieser
Effekt auch zu einer Beeinflussung Kkli-
nischer Endpunkte fiihrt, ist bislang un-
klar. Studien mit den Endpunkten Mor-
talitait und kardiovaskuldre Morbiditat
wurden bisher nicht publiziert. Die EN-
HANCE-Studie, in der Ezetimib zusdtz-
lich zu Simvastatin gegeben wurde, zeig-
te in den gewdhlten Endpunkten eher
Nach- als Vorteile der zusidtzlichen
Lipidsenkung. Auch die kiirzlich ver-
offentlichte Arbiter-6-Studie zeigte kei-

nen oder sogar einen negativen Einfluss
auf die Intima-Media-Dicke der A. caro-
tis. Eine Empfehlung zum Einsatz von
Ezetimib kann derzeit daher nicht aus-
gesprochen werden. Als - allerdings
fragliche - Ausnahmen konnten Situa-
tionen mit exzessiv erhohten Lipidwer-
ten sowie eine Kontraindikation oder
Unvertrdglichkeit fiir Statine angesehen
werden.

Hinweise zur
wirtschaftlichen Verordnung
(s. Tabelle 3)

Da sich die Preise fiir Statin-Generika
kurzfristig verdndern konnen, sind die
Angaben nur als grobe Anhaltspunkte
zu verstehen (zudem sind Statine regel-
mafig Gegenstand von Rabattvertragen
zwischen Krankenkassen und Herstel-
lern, deren Konditionen nicht offent-
lich gemacht werden). Da der Preis von
Sortis tiber der Festbetragsgrenze liegt,
miissen Patienten der gesetzlichen
Krankenkassen den Mehrpreis aus eige-
ner Tasche begleichen. Legt man den
Wissensstand in Bezug auf Langzeitstu-
dien und den Preis zugrunde, ist fiir eine
wirtschaftliche Verordnung in erster Li-
nie Simvastatin (und ggf. Pravastatin)
vorzuziehen.

Interessenkonflikte: keine angege-
ben.
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