KARDIOLOGIE

Neue Lipid-Guidelines bei zu hohem Cholesterinwert

Die LDL-C-Zielwerte wurden reduziert

Die LDL-C-Werte sollten so tief wie moglich gesenkt werden. Bei Patienten mit sehr hohem kardiovas-
kulidren Risiko betrigt der Zielwert neu 1,4 mmol/l. Das ist einer der Kernpunkte der neuen Guidelines
der European Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) zum Manage-

ment der Dyslipidamie, die am diesjahrigen ESC-Kongress in Paris vorgestellt wurde.

Kardiovaskuliare Erkrankungen, hauptsichlich atherosklero-
tischer Natur, fordern jahrlich vier Millionen Tote in Europa.
Dieses Risiko kann mit einer Senkung des LDL-Cholesterins
(LDL-C) reduziert werden, ungeachtet des Ausgangswerts.
Das bedeute, dass eine Senkung des LDL-C bei Patienten mit
sehr hohem Risiko fiir Herzinfarkt oder Hirnschlag effektiv
sei, selbst wenn sie bereits tiefe Werte hatten, erklarte Prof.
Colin Baigent, Vorsitzender der Guidelines-Task-Force und
Direktor der MRC Population Health Research Unit, Uni-
versitit Oxford (UK). Gemiss der Kommission existiere kein
unteres Limit fiir LDL-C, das schadlich wire.
Lipidsenkerstudien hitten gezeigt, dass die relative Risiko-
reduktion proportional zur absoluten LDL-C-Reduktion
stehe. Damit rechtfertigte sich das Credo «je tiefer, desto
besser». Der LDL-C-Spiegel konne deshalb auf einen Wert
von < 1,4 mmol/l gesenkt werden (Tabelle).

Eine Reduktion auf die neuen Zielwerte beziehungsweise die
Halbierung des Ausgangswerts soll mit einem effizienten Ein-
satz der heute verfiigbaren pharmakologischen Mittel wie
Statine, Ezetimibe und PCSK-9-Hemmer erreicht werden. Die
Intensitat der Senkung hiangt vom Risiko ab, unabhingig von
der Risikoursache (wie z.B. Diabetes, kardiovaskulire Ereig-
nisse) und vom LDL-C-Ausgangswert.

Vier Risikoklassen

Die Neuerung in den Guidelines seit 2016 betrifft die Strati-
fizierung der Patienten in Risikoklassen (Abbildung). Patienten
mit atherosklerotisch bedingter kardiovaskularer Erkrankung
(ASCVD), Diabetes mit Endorganschiaden, familiarer Hyper-
cholesterinamie (FH), schwerer chronischer Nierenerkrankung
oder einem SCORE-10-Jahrerisiko fiir ein todliches kardio-
vaskulires Risiko von > 10 Prozent werden in die Risikoklasse

Empfohlene LDL-C-Zielwerte

Risikokategorie

2016 (bisher) 2019 (neu)

Sehr hohes Risiko < 1,8 mmol/l oder > 50% < 1,4 mmol/lund
Reduktion bei LDL-C > 50% Reduktion
1,8-3,5 mmol/l

Hohes Risiko < 2,6 mmol/l oder > 50% <1,8 mmol/lund

Reduktion bei LDL-C
2,6-5,2 mmol/l

>50% Reduktion

Moderates Risiko

< 3,0 mmol/Ll < 2,6 mmol/l

Tiefes Risiko

< 3,0 mmol/Ll < 3,0 mmol/Ll

Quelle: ESC-Guidelines (modifiziert nach [1])
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mit sehr hohem Risiko eingeteilt. Diesen Patienten soll eine
intensive LDL-C-Senkertherapie angeboten werden.

In der Klasse mit hohem Risiko sind Patienten mit markant
erhohten Einzelwerten betreffend Totalcholesterin (> 8 mmol/l),
LDL-C (> 4,9 mmol/l) oder einem Blutdruck von tiber 180/110
mmHg. Ebenso Patienten mit einer Diabeteserkrankungsdauer
von = 10 Jahren mit und ohne Organschiden, einer chronischen
Nierenerkrankung mit einer geschitzten glomeruldren Filtra-
tionsrate (eéGFR) von 30 bis 59 ml/min/1,73 m? oder einem
SCORE-10-Jahresrisiko von 5 bis 10 Prozent.

Ein mittleres Risiko haben junge Patienten mit Diabetes (Typ
1 <35 Jahre; Typ 2 < 50 Jahre) mit einer Krankheitsdauer von
< 10 Jahren ohne weitere Risikofaktoren und einem SCO-
RE-10-Jahrerisiko zwischen 1 und 5 Prozent. Ein tiefes Risiko
weisen Personen mit einem SCORE-10-Jahrerisiko von unter
1 Prozent auf.

Empfohlene Pharmakotherapie

Statine sind sehr gut vertraglich. Eine wirkliche Statinintole-
ranz sei vergleichsweise selten, erklarte Prof. Frangois Mach,
Erstautor der Guidelines und Direktor der Klinik fiir Kardio-
logie, Universititsspital Genf (HUG). Statine konnen zu eini-
gen wenigen Nebenwirkungen fithren. Das betrifft ein er-
hohtes Risiko fiir Diabetes und sehr selten eine Myopathie.
Der Nutzen einer Statintherapie tiberwiegt das Risiko jedoch
bei Weitem, auch bei Personen mit tiefem atherosklerotisch
bedingten kardiovaskuliren Risiko.

Die Therapie soll deshalb mit hoch potenten Statinen in den
hochsten vertriglichen Dosierungen erfolgen (Empfehlungs-
klasse 1, Level A). Kann damit das LDL-C-Ziel nicht erreicht
werden, ist eine Kombination mit Ezetimibe empfohlen
(Klasse 1, Level B).

In der Primérpravention kann bei Patienten mit sehr hohem
Risiko, aber ohne FH ein PCSK9-Hemmer hinzugefiigt wer-
den, wenn der Zielwert mit Statin und Ezetimibe nicht er-
reicht werden kann (Klasse IIIb, Level C).

In der Sekundirpriavention bei Patienten mit sehr hohem
Risiko, die unter Statin/Ezetimibe den Zielwert nicht errei-
chen, ist die Zugabe eines PCSK9-Hemmers empfohlen
(Klasse I, Level A). Bei Patienten mit FH mit ASCVD oder
einem anderen Hauptrisikofaktor ist die Zugabe eines
PCSK9-Hemmers ebenfalls empfohlen, wenn die Kombina-
tion Statin/Ezetimibe nicht ausreicht (Klasse 1, Level C).
Kommen Statine wegen Unvertriglichkeit in keiner Dosie-
rung infrage, auch nicht nach einem erneuten Versuch, sollte
Ezetimibe erwogen werden (Klasse ITa, Level C), eventuell mit
einem zusitzlichen PCSK9-Hemmer (Klasse IIb, Level C).
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+ SCORE < 1%

3,0 mmol/Il Tief

+SCORE = 1 bis < 5%

= « junge Patienten (Typ-1-Diabetes < 35 Jahre;

Typ-2-Diabetes < 50 Jahre) mit einer Diabetes-mellitus-Erkrankungsdauer
<10 Jahre und ohne andere Risikofaktoren

N /

2,6 mmol/|

Reduktion
des

Ausgangswerts 1,4 mmol/I

1,8 mmol/I
&250%

+SCORE = 1 bis < 5%

« deutlich erhohte einzelne Risikofaktoren,

insbesondere TC > 8 mmol/l oder LDL-C > 4,9 mmol/I

oder Blutdruck > 180 mmHg

« FH ohne andere Hauptrisikofaktoren

« moderate CKD (eGFR 30-59 ml/min)

« Diabetes mellitus mit/ohne Endorganschéden, Diabeteserkrankungsdauer
/ > 10 Jahre oder zusétzliche Risikofaktoren

+ ASCVD (klinisch/radiologisch)
+ SCORE = 10%
S « FH mit ASCVD oder einem anderen Hauptrisikofaktor
M, / « schwere CKD (eGFR < 30 ml/min)
« Diabetes mellitus mit Endorganschaden:
> 3 Hauptrisikofaktoren oder friihe Entwicklung eines
Typ-1-Diabetes (> 20 Jahre)

Tief Moderat

Hoch Sehr hoch

Abkiirzungen: TC: Totalcholesterin; LDL-C: LDL-Cholesterin; FH: familidre Hypercholesterindmie; CKD: chronische Nieren-
erkrankung; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; ASCVD: atherosklerotisch bedingte kardiovaskulére Erkrankung

Abbildung: Behandlungsziele des LDL-Cholesterins (modifiziert nach [1])

Bei Hochrisikopatienten mit einer Hypertriglyzeridimie
(TG > 2,3 mmol/l) sollen Statine zum Einsatz kommen (Klasse
1, Level B). Bleiben die Werte trotz Statinen auf einem Niveau
zwischen 1,5 und 5,6 mmol/l, soll zusitzlich ein n-3-PUFA
(Icosapent ethyl 2 x 2 g/Tag) gegeben werden (Klasse Ila,
Level B).

Vorgehen bei speziellen Populationen

Bei alteren Patienten mit ASCVD ist die Statintherapie gleicher-
massen empfohlen wie bei jiingeren Patienten (Klasse 1, Level
A). Zur Primarpravention ist sie fiir Patienten bis 75 Jahre
empfohlen, bei tiber 75-Jahrigen soll dagegen keine neue Sta-
tintherapie mehr begonnen werden (Klasse 1, Level A), ausser
bei hohem Risiko (Klasse IIb, Level B). Besteht eine signifikante
Einschrankung der Nierenfunktion oder ein Potenzial fiir Inter-
aktionen, ist eine schrittweise Auftitrierung bis zum Erreichen
des Behandlungsziels angezeigt (Klasse 1, Level C).

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und sehr hohem Risiko sind
eine Senkung des LDL-C-Werts um mindestens 50 Prozent
und ein Zielwert von < 1,4 mmol/l empfohlen (Klasse 1, Level
A), bei hohem Risiko ein Zielwert von < 1,8 mmol/l (Klasse
1, Level B). Bei Typ-1-Diabetikern mit sehr hohem oder ho-
hem Risiko sind Statine zur Risikoreduktion empfohlen.
Patienten mit sehr hohem Risiko mit akutem Koronarsyn-
drom sollten so frih wie moglich hoch dosierte Statine er-
halten, unabhingig vom LDL-C-Wert (Klasse 1, Level A). Die
Werte sind vier bis sechs Wochen nach dem akuten Ereignis
daraufhin zu kontrollieren, ob der LDL-C-Wert um mindes-
tens die Hilfte gesenkt und das Ziel < 1,4 mmol/l erreicht
werden konnte (Klasse Ila, Level C). Ist das nicht der Fall, ist
ein Zusatz von Ezetimibe empfohlen (Klasse 1, Level B).
Reicht auch das nicht aus, braucht es einen PCSK9-Hemmer
(Klasse 1, Level B).

Haben Patienten eine elektive oder notfallmassige perkutane
Intervention vor sich, empfehlen die Guidelines eine routine-
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missige Vorbehandlung oder eine Anfangsdosis mit hoch
dosierten Statinen (Klasse Ila, Level B).

Patienten mit vorgingigem ischimischen Hirnschlag oder
transitorischer ischamischer Attacke mit sehr hohem Risiko
fiir ASCVD, insbesondere erneute ischamische Hirnschlige,
sollten eine intensive LDL-C-Senker-Therapie erhalten
(Klasse 1, Level A).

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im Stadium
3 bis 5 haben ein hohes bis sehr hohes ASCVD-Risiko. So-
lange sie nicht dialyseabhingig sind, ist eine Statin/Ezetimi-
be-Therapie empfohlen (Klasse 1, Level A). Wird bei beste-
hender Lipidsenkertherapie eine Dialyse begonnen, soll die
Lipidsenkung weitergefiihrt werden (Klasse ITa, Level C). Bei
dialyseabhingigen Patienten ohne ASCVD ist ein Beginn mit
Statinen dagegen nicht angezeigt (Klasse III, Level A).

Mit Bildgebung Atheroskleroselast bestimmen

Wenn bei Personen mit niedrigem oder moderatem Risiko
nicht ganz klar ist, inwieweit eine Atherosklerose besteht,
empfiehlt die ESC-Guideline, dieses Risiko neu mittels Bild-
gebung zu bestimmen. Die Plaquebelastung in der A. carotis
oder femoralis solle dabei mit Ultraschall erhoben werden,
die Koronarverkalkung bei asymptomatischen Patienten mit
tiefem bis moderatem Risiko (CAC-Score) mittels CT, er-
klarte Prof. Victoria Delgado vom Leiden University Medical
Center (NL). A

Valérie Herzog

Quelle: «New ESC-Guidelines», Jahreskongress der European Society of Car-
diology (ESC) 2019, 31. August bis 4. September 2019 in Paris.
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