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Qualititsarbeit in einem Arztenetzwerk —
neue Erkenntnisse bei der Erarbeitung einer
Guideline zur Hyperlipidamie

Ausgangslage, Zielsetzung, Fragestellung

Die WHO- und ESC/EAS-Guidelines sind wegen ihres grossen Um-
fangs nur beschrankt praxistauglich (WHO nur fur Diabetiker, 11
Seiten [1]; ESC/EAS 69 Seiten [2]). Die AGLA' gibt eine kompakte
Ubersicht tiber das gesamte Gebiet der Atherosklerose, 19 Seiten,
wobei im Bereich Hyperlipidamie nicht klar Stellung bezogen wird.
mednetbern versucht, eine Briicke zu schlagen zwischen der realen
Situation einer Gruppe erfahrener, schweizerischer Grundversor-
ger und der idealen, von international bekannten Experten emp-
fohlenen Vorgehensweise zum Management der Hyperlipidamie.
Im Praxisalltag liegen die Zielwerte fur das LDL-Cholesterin (LDL-
C) und die Wirklichkeit weit auseinander [3]. Wir streben eine hoch-
stehende Behandlungsqualitat an, die von einem Grundversorger
bei genauer Befolgung unserer Guideline (Abb. 1) problemlos er-
reicht werden kann.

WHO ESC/EAS

Nur fir Patienten Oberste Verbindlichkeit Gesamtproblem Athero-
mit Diabetes mellitus  fir mednetbern sklerose (nicht nur Hyper-
Typ 2 lipidamie)

Tabellen und Grafiken
zur Risikoermittlung fiir
die Schweiz anwendbar

AGLA

Gegenliberstellung einer
Auswahl von Empfehlungen
der ESC/EAS und IAS
(Amerika) auf Doppelseiten,
ergénzt durch Schweizer
Expertenmeinungen

SCORE-Chart (10-Jahres-
Mortalitat) als Risiko-
bestimmungs-Tool, ohne

AGLA-Risiko-Score und

AGLA Risiko-Algorithmus
(10-Jahres-Morbiditat) als
Familienanamnese und internetbasierter Risiko-
ohne Unterscheidung in

pré- und postmenopausal

rechner, mit Familienana-
mnese und Unterscheidung
in pré- und postmenopausal

7 Risikogruppen 6 Risikogruppen

Tabelle 1
Gegenuberstellung unterschiedlicher Guidelines.

Beschreibung, Methodik

Das vorliegende Projekt griindet auf unserem friheren Projekt

«Methodik zur Erarbeitung von netzwerkverbindlichen Guidelines»?

[4].

Die vertikale Verbindlichkeit der Guidelines (global, kontinental,

national) wird eingehalten und mit dem Wissens- und Erfahrungs-

schatz der Gber 70 Mitglieder aus 13 Quialitatszirkeln im Vernehm-
lassungsverfahren abgeglichen und ergénzt. Dieses besteht aus
den folgenden acht Punkten:

1. Die Geschéftsleitung des Netzwerks informiert die Qualitats-
zirkel-Moderatoren unserer dreizehn Qualitatszirkel (QZ).

2. Diese organisieren je eine Qualitatszirkel-Sitzung zum Thema
Hyperlipidémie.Dabei wird in einer Bestandesaufnahme aus
dem Erfahrungsschatz der einzelnen Mitglieder geschopft:
Methoden und Gewohnheiten zu Untersuchung und Behand-
lung werden aufgezéhlt, Besonderheiten erortert, und auch

Wiinsche sollen angebracht werden. Bevorzugte Abklarungs-
gange und Behandlungen inkl. Medikamente werden im Sinne
einer Auslegeordnung zusammengetragen. Jeder QZ entsen-
det einen Guideline-Vertreter (GV) aus dem Kreis seiner Mitglie-
der.

3. In einem né&chsten Schritt treffen sich die GVs zu einer Sitzung
unter der Leitung einer professionellen externen Moderatorin.
Die Kenntnis des Inhalts der globalen (WHO), kontinentalen
(ESC/EAS) und schweizerischen (AGLA) Guideline tber Hyper-
lipidémie wird vorausgesetzt. Schritt fir Schritt werden die
Kapitel dieser Guidelines durchgegangen und mit den Feststel-
lungen und Bemerkungen der GVs aus ihren jeweiligen QZs
erganzt und durch die externe Moderatorin protokolliert.

4. Sie legt diese Ergebnisse einem vom Netz akzeptierten Spezia-
listen (in diesem Fall ein niedergelassener Kardiologe) vor. Er
Uberprift den Inhalt und bringt eigene Ergédnzungen und Vor-
schlage ein.

5. Das Ergebnis dieser Uberpriifung wird zusammen mit dem Pro-
tokoll der ersten GV-Sitzung den GVs zur Kenntnisnahme tber-
mittelt.

6. In einer zweiten GV-Sitzung werden zu jedem Kapitel die drei
Guidelines (WHO; ESC/EAS; AGLA) abgeglichen und auf die
Kompatibilitdt mit dem Input aus dem Netzwerk nochmals
Uberprift. Die Vorschlége des Fachspezialisten werden disku-
tiert. Eine tabellarische Liste der in Frage kommenden Medika-
mente wird ausgearbeitet, wobei in jeder Stoffklasse das essen-
tielle Medikament der WHO enthalten sein muss, plus zwei
Alternativen. Bei jedem Medikament werden Dosierung und
Tagestherapiekosten genannt.

7. Das Protokoll dieser Uberarbeitung wird den GVs und dem
Fachspezialisten vorgelegt.

8. In einer Konsensus-Sitzung beraten die GVs und der Fachspezi-
alist gemeinsam das Ergebnis und bereinigen letzte Differen-
zen.

Aufnahme in unsere Guideline finden nur Fakten, welche die

strengsten Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM) erfillen

(level of evidence A, recommendation class 1).2 Die tabellarische

Gegenlberstellung zeigt den unterschiedlichen Approach der ver-

schiedenen Guidelines (Tabelle 1).

Nutzen, Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die von mednetbern entwickelte
Methode zur Erarbeitung von Guidelines gut fur Erkrankungen
eignet, die von grosser gesundheitspolitischer und -6konomischer
Bedeutung sind und in die Domane der Grundversorgung geho-
ren. Die Erkenntnisse sind oft Uberraschend und tragen zur Verein-
fachung der Guideline bei, ohne Abstriche an deren Korrektheit zu
verursachen.

T AGLA 2012 (www.agla.ch)
2 http://www.fmh.ch/files/pdf5/netzwerkverbindlichen_medizinischen_
Guidelines_mednetbern.pdf
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Guideline Hyperlipiddmie im Kontext des kardiovaskulédren Risikos von Erwachsenen bis zum 65. Lebensjahr*
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%

Diagnose nach ICD-10

Kapitel IV: Endokrine, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten (E00-E90)

Gruppe: Stoffwechselstérungen (E70-E90)

Untergruppe: Stérungen des Lipoproteinstoffwechsels und sonstige Lipiddmien (E78)
Insbesondere: - Reine Hypercholesterindmie (E78.0) - Gemischte Hyperlipidamie (E78.2) - Sonstige +

imien (E78.4) - Hyperlipidé 1 nicht ndher bezeichnet (E78.5)

Definition Hyperlipidamie

Erhéhung des LDL-Cholesterins und / oder des Gesamtcholesterins, die im Kontext des il kardio 1 Risikos (3 Sct grade) behandlungsbediirftig ist.

Schweregrade

« Der Schweregrad bezeichnet das absolute Risiko in %, innerhalb von 10 Jahren ein todliches atherosklerotisches Ereignis zu erleiden.
« Die Ermittlung des Schweregrades basiert auf dem durch mednetbern modifizierten SCORE-Chart der ESC fiir européische Populationen mit niedrigem kardiovaskularen Risiko:

Grad Bezeichnung Risiko in % Automatisch in den Schweregrad 3 gehéren alle Patienten mit:
1 niedrig-massig: < 5% « bekannter KHK / Atherosklerose
2 hoch: = 5% <10% - Diabetes mellitus Typ 2 (immer), Typ 1 nur bei Endorganschaden
3 sehr hoch: >10% « chronischer Niereninsuffizienz (GFR: < 60 ml/ min / 1.73 m?)
Risikofaktoren « Primar: - Alter - Geschlecht - Blutdruck - Rauchen

- Zusétzliche Risikofaktoren: Familienanamnese oder niedriges HDL-C u.a.m

Anamnese

« Familie: Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kind) von Personen mit friihen kardiovaskularen Erkrankungen bzw. hohem kardiovaskuldrem Risiko
« Patient: Bekannte Vorgeschichte fir KHK / atherosklerotische Erkrankungen - Diabetes mellitus - Nierenerkrankungen - Arterielle Hypertonie - Rauchen - Alkohol - Trainingsgrad - Schwangerschaft

Klinische Untersuchung

Internistische Untersuchung mit

« BMI mit Bauchumfang

« Inspektion: - Xanthome - Xanthelasmen - praseniler Arcus lipoides
« Blutdruck

« Pulsstatus mit Gefassauskultation

Zusatzuntersuchungen

Bestimmung
des Schwere-
grades

« Blut 1. Ganzes Lipidprofil: Total-Cholesterin (TC), HDL-Cholesterin (HDL-C), LDL-Cholesterin (LDL-C), Triglyceride (TG); 12-Stunden niichtern
! wenn LDL-C erhoht, Zweitursachen ausschliessen:
« Hypothyreose - Leberfunktionsstdrungen (PBC, Cholestase) - Nephrotisches Syndrom « Cushing Syndrom « Anorexia nervosa
. i wie O o] i iaziddi ika, Immunsuppressi

, Korti T
2. Leberwerte: ALT (GPT)
« Urin Diabetes mellitus nur Typ 1: Mikroalbuminurie

Primare Risikofaktoren: « Geschlecht « Alter « Raucher / Nicht-Raucher « Blutdruck « Cholesterin « Familienanamnese
Wir empfehlen die Verwendung des mednetbern-SCORE-Charts.

Bei positiver Familienanamnese kann die Verwendung des AGLA-Rechners (www.agla.ch, Rubrik,Risikoberechnung*) erganzend sinnvoll sein, wobei dann zu berlicksichtigen ist, dass der
ermittelte Score die Gesamtereignisrate (d.h. nicht nur die Mortalitat) beschreibt und deshalb 3-4 x hoher ist als der (mednetbern-angepasste) ESC-Score. Man kann also nicht direkt mit dem
ermittelten Prozentsatz der AGLA in die Therapieempfehlungsliste der ESC (mednetbern-angepasst) gehen.

Therapieziele

Auf der Basis des ermittelten Schweregrades (Risiko) sind folgende LDL-C-Zielwerte zu erreichen:

1 (niedrig-massig, Risiko < 5%): LDL-C-Zielwert im Einzelfall zu entscheiden (nur Class IIA-Empfehlung und Evidence-Level C fiir LDL-C-Zielwerte < 3,0 mmol /1)
2 (hoch, Risiko = 5% < 10%): LDL-C-Zielwert: < 2.5 mmol /|

3 (sehr hoch, Risiko > 10%): LDL-C-Zielwerte: < 1.8 mmol /| oder = 50 % LDL-C-Reduktion bei Nichterreichen des Ziels

Therapiemassnahmen mit
Patientenempfehlungen

Ohne Pharmakotherapie
« Aufklérung tiber die Situation mit mednetbern-SCORE-Chart oder AGLA-Wert
« Abschétzung der Bereitschaft und Kompetenz des Patienten fiir persénlichen Beitrag zum Erreichen des Zielwertes
« Umstellung auf fettarme Erndhrung, d.h. Veranderung der sich auf die Fettwerte negativ auswirkenden Gewohnheiten:
« Reduktion von Nahrungsmitteln mit geséttigten Fetten und Transfetten
« Erhéhung von Ballaststoff-angereicherten Nahrungsmitteln: Friichte, Gemiise, Niisse, Vollkornteigwaren und -brot
« Erhdhung von mit Phytosterolen angereicherten funktionellen Lebensmitteln
« Physische Aktivitaten des Alltags (optimal: Bewegung: mind. 30 Min. Ausdauertraining / 2x wéchentlich) « Nikotin: Rauchstopp « Alkohol: Reduktion
« Salz: Reduktion beim Kochen und Verzehr, speziell zu vermeiden Ct ience-Food (Instar Brote etc.) » Imassi
Mit Pharmakotherapie
« Ab Schweregrad 2: hohes Risiko >5 % und LDL-C-Wert > 2.5 mm /|
« Aufklérung tiber das Myopathierisiko (1:1000 behandelte Patienten) mit Aufforderung zur sofortigen Riickmeldung bei Eintreten von Muskelbeschwerden; Myalgie ohne CK-Erhéhung
etwa gleich hdufig in Placebo- und Verumgruppe (fast 20 %) (Rosuvastatin-Studie)

Mérz 2013

Stand

Gewict

Verlaufskontrolle

« 8 Wochen nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung: v Lipidstatus v Leberwerte +'CK nur bei Myalgie
LDL-C-Zielwert erreicht: alle 12 Monate
! LDL-C-Zielwert nicht erreicht: Dosiserh6hung und, 8 Wochen danach, Lipidkontrolle

Therapie-resistente
Hyperlipidémie

Ursachen
« Mangelnde Compliance (medikamentés und nicht-medikamentds)
« Ungeniigend geklarte oder neu Zweitursachen « i

Massnahmen
« Nochmalige Aufklarung « Nochmalige Abklarungen
« Spezialist: Lipidologe / Stoffwechselklinik

Medikamente
STANDARD
Medikamentengruppen Wirkstoff Wirkstoff Wirkstoff Empfehlung | Kontraindikationen
Statine Simvastatin | Atorvastatin | Pravastatin | 1. Wahl Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemass Zusammensetzung. Patienten
(WHO) mit aktiver Lebererkrankung oder unklarer dauerhafter Erh6hung von Serum-Transaminasen auf mehr als das
Dreifache des Normalwertes, Cholestase und Myopathien, Schwangerschaft und Stillzeit.
Cave:
« Auf die Méglichkeit einer Blutzuckererhéhung achten
« Das Risiko einer Myopathie wahrend der Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist erh6ht bei gleichzei-
tiger Anwendung von Ciclosporin und anderen Immunsuppressiva, Fibraten, Cytochrom P450 3A4 Inhibitoren
oder Antimykotika vom Azol-Typ
Aquivalenzdosen 20 mg 10 mg 40 mg
Kosten/Tag: ca. Fr. 0.80 0.70 0.80
IN SPEZIALFALLEN
Cholesterinabsorptions- | Ezetimib 2.Wahlin Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der Hilfsstoffe. Bei gleichzei-
hemmer Kombination | tiger Anwendung von Ezetimib mit einem Statin oder mit Fenofibrat ist die Arzneimittelinformation des entspre-
mit Statinen | chenden Arzneimittels zu beachten. In der Schwangerschaft und Stillzeit ist eine Therapie mit Ezetimib zusammen
bei Nichter- | mit einem Statin kontraindiziert. Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder ungeklarter persistierender
reichender | Erhohung der Serum-Transaminasen ist Ezetimib zusammen mit einem Statin kontraindiziert.
Zielwerte
Kosten/Tag: ca. Fr. 1.80
Gallensédurebinder Colestyramin | Colestipol Erganzung Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder dem Hilfsstoff gemédss Zusammensetzung (Colestipol); Bei
oder bei Un- | bekannter Uberempfindlichkeit auf Colestyramin oder auf einen der (ibrigen Bestandteile des Praparates ist Co-
vertraglich- | lestyramin kontraindiziert. Bei einem vollstandigen Gallenwegsverschluss oder Darmverschluss ist Colestyramin
keit Statin/ | kontraindiziert.
Ezetimib
Kosten/Tag: ca. Fr. 2.00 2.00

Wichtige Anmerkungen:

« Nikotinsaure darf nicht mehr verordnet werden und muss abgesetzt werden.
« Fibrate haben nur noch ihren Platz in der Therapie der ausgepragten Hypertriglyceridamie und sollten in Kombination mit Statinen nur mit grosser Vorsicht angewendet werden.
- Simvastatin und Pravastatin sollten abends mit der Abendmahlzeit eingenommen werden.

Mérz 2013

Stand

b Bei Patienten > 65 Jahre ist in der Sekundarprophylaxe die gleiche Behandlung empfohlen wie bei jiingeren Patienten (Class of recommendation: |, Level of evidence: B). In der medikamentésen Priméarprophylaxe konnte
bei Patienten > 70 Jahre keine Reduktion von Mortalitat oder kognitiver Dysfunktion gezeigt werden, wobei die Rate der Herzinfarkte und Schlaganfalle reduzierte werden konnte.

Basisliteratur:

+ ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias; European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818
« Guidelines: Empfehlungen zur Pravention der i

+WHO: for the

- AGLA 2012 (www.agla.ch) med)net bern

05;86:N1.22) +ICD-10-GM Version 2012 (www.bfs.admi Hausirzte-Netzwerk
ia in patients with diabetes mellitus « Arzneimittelkompendium der Schweiz (www.documed.ch)
+MSD Merck Sharp & Dohme AG: Wichtige Mitteilung an Arzte: Die mit TREDAPTIVE® aropiprant, MSD) sollte beendet und das Medikament abgesetzt werden, Luzern, 25. Januar 2013
T, Huguenin D, Scho J,Jordi A. Qi itin einem - die itung von Guidelines. PrimaryCare 2011; 11: Nr. 16: 282-284.

~Giani A, von Kanel C,

Projektteam: Dres. med. Amato Giani, Stefan Schafer - Beratender Kardiologe: Dr. med. Jost Schonberger - Leitung und Ausfiihrung: Claudia von Kanel, med. Kommunikation (www.cvk.ch)

Abbildung 1

mednetbern-Guideline Hyperlipidamie.
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Abbildung 2
mednetbern-SCORE-Chart.

Wi

chtige praktische Ergebnisse sind unter anderem:

Neue Definition der Hyperlipiddmie durch mednetbern: «Erho-
hung des LDL-Cholesterins und/oder des Gesamtcholesterins,
die im Kontext des individuellen kardiovaskuldren Risikos
(3 Schweregrade) behandlungsbeddrftig ist.»

Einteilung neu in 3 Schweregrade durch mednetbern. Die
Metaanalyse der ESC-Guideline zeigt, dass es nur fur 3 klar
abgegrenzte Risikogruppen Behandlungsempfehlungen mit
definierten LDL-C-Zielwerten gibt. Aufzéhlungen von 6 bzw.
7 Schweregraden sind fiir die Praxis nicht sinnvoll.
Schweregrad 1 = niedrig bis massiges Risiko (<5%), in den
nachsten 10 Jahren an einem kardiovaskuldren Ereignis zu
sterben. (Gesamtereignisrate ist 3- bis 4-mal hoher).
Schweregrad 2 = hohes Risiko (5-10%), LDL-C-Zielwert:
2,5 mmol/l.

Schweregrad 3 = sehr hohes Risiko (mehr als 10%), LDL-C-
Zielwert: 1,8 mmol/I.

Beim Schweregrad 1 ist die Evidenz fir den Zielwert des LDL-C
(3,0 mmol/l) schwach (recommendation class 2a und level of evi-
dence C) [3]. Individuelle Entscheidung, ev. mit AGLA Risikorech-
ner.’

Automatische Zuordnung zum Schweregrad 3 fur alle Patienten
mit kardiovaskuldren Krankheiten, Diabetes mellitus Typ 2 im-
mer (Diabetes mellitus Typ 1 nur, wenn Organschéaden) und
chronischer Niereninsuffizienz muss reflexartig erfolgen: LDL-C

1,8 mmol/l oder 50% des Ausgangswerts ist anzustreben[1, 2].
mednetbern-SCORE-Chart (Abb. 2): neues Risikobestimmungs-
Tool im Taschenformat zur benutzerfreundlichen Bestimmung
des Schweregrades und des anzustrebenden Zielwerts fir LDL-C.
Altersbeschrankung der harten Evidenz auf Erwachsene bis
65 Jahre. Mehr als 80% der Patienten, welche an koronarer
Herzkrankheit sterben, sind alter als 65 Jahre, und das absolute
Risiko fur kardiovaskuléare Krankheiten nimmt mit fortschreiten-
dem Alter exponentiell zu. Die grossen Studien befassen sich
jedoch mit den unter 65-Jéhrigen, zum Teil sogar ohne Bertick-
sichtigung des weiblichen Geschlechts [5]. Diskrepanz zwischen
Grundversorgerrealitadt und Design klinischer Studien.
Patienten Uber 65 Jahre: medikamentdse Therapie zur Sekun-
darprophylaxe: Ja (recommendation class 1, aber nur level of
evidence B). Medikamentdse Primérprophylaxe bei alteren
Menschen (70 bis 82 Jahre) fihrt zwar zu einer Reduktion von
Myokardinfarkten und Schlaganféllen, aber weder Gesamtmor-
talitét noch kognitive Dysfunktion werden verbessert [2].
ICD-10: Hyperlipidémie. Der haufig verwendete Begriff Dyslipid-
amie existiert in ICD-10 nicht [6].

Medikamentdse Therapie: Statine. Die Auswahl des Statins soll
individuell mit Focus auf das Ausmass der angestrebten LDL-C-
Senkung und die Vertréglichkeit erfolgen. In Ausnahmeféllen
sind andere Medikamente oder Medikamentenkombinationen
notig (Cholesterin-Absorptionshemmer, Gallensédurebinder).
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Fibrate nur noch zur Pankreatitisprophylaxe bei Hypertriglyceri-
démie. Nikotinsdure ist seit Ende Januar 2013 verboten.?

Schlussfolgerung, Ausblick

Das Erstellen einer netzwerkeigenen Guideline zwingt die Mitglie-
der zur intensiven Auseinandersetzung mit dem Thema, und sehr
schnell werden in den Diskussionen und Inputs Schwachen und
Unzuldnglichkeiten der zugrundeliegenden klinischen Studien
sichtbar. Die Prinzipien der EBM (recommendation class und level
of evidence) helfen, Fragestellungen klar abzugrenzen und Unsi-
cherheiten auszurdumen. Die Guideline «Pravention der Atheros-
klerose 2012» der AGLA verzichtet auf konkrete Empfehlungen
und stellt lediglich eine Auswahl der Guidelines von ESC/EAS so-
wie IAS und noch einen eigenen Risikorechner nebeneinander. Das
kdnnte in dem Sinn missverstanden werden, dass jeder tun kann,
was er gerade will. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass ein Arzte-
netzwerk durchaus sinnvolle Anpassungen an seine eigenen
Bedurfnisse erzielen kann, welche wiederum grossen Teilen der
Bevolkerung zugutekommen kénnen, bei gleichzeitig verantwor-
tungsvollem Umgang mit Ressourcen [5]. Dankbarkeit, Wertschat-
zung und Respekt unter den Netzwerkmitgliedern werden dariber
hinaus gepflegt.

3 MSD Merck Sharp & Dohme AG: Wichtige Mitteilung an Arzte: Die
Behandlung mit TREDAPTIVE® (Nikotinsaure/Laropiprant MSD) sollte
beendet werden und das Medikament abgesetzt werden, Luzern,

25. Jan. 2013.
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