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Wie tief darf es sein?

Ziel bleibt das LDL-Cholesterin

Die Zielwerte in der Lipidsenkung bei verschiedenen Patientengruppen und

die Mdglichkeiten, diesen Zielen mit Medikamenten in der Primar- und

Sekundarpravention nahezukommen, waren Themen an den Medidays 2015

in Ziirich.

~ MERKSATZE
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In Studien zum Risiko fiir koronare
Herzkrankheit (KHK) korrelieren die
Hazard Ratios (HR) eng mit steigenden
Triglyzeriden und Non-HDL-(high-
density-lipoprotein-)Cholesterin sowie
dem HDL-Cholesterin.
Nach Korrektur fiir weitere kardiovas-
kulire Risikofaktoren bleibt die Korre-
lation nur fiir tiefe HDL- und steigende

invers mit

Non-HDL-Cholesterin-Spiegel signifi-
kant erhalten (1). Generell korreliere
das Schlaganfallrisiko mit den Lipid-
werten viel weniger stark, und nach
Adjustierung seien die HR nicht mehr
signifikant verschieden, erlduterte Prof.
Dr. med. Arnold von Eckardstein, Insti-
tut fiir Klinische Chemie, Universitits-
spital Ziirich.

< Die Senkung des LDL-Cholesterins mit Statinen verbessert bei Patienten mit
und ohne vorherige koronare Herzkrankheit (KHK] die kardiovaskulare Prognose:
je tiefer, desto besser.

% Europaische [und amerikanische) Guidelines empfehlen bei Hochrisikopatienten
die Senkung des LDL-Cholesterins auf < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) und bei Patien-
ten mit hdchstem KHK-Risiko auf < 70 mg/dLl (< 1,8 mmol/l).

< Diese Ziele werden bei vielen Patienten mit den derzeit verfiigbaren Therapien
nicht erreicht.

< Statine senken in der Sekundarpravention die kardiovaskulare und die Gesamt-
mortalitat.

% In der Primarpravention bewirken Statine eine signifikante Senkung der kardio-
vaskularen Mortalitat, zeigen aber keine konsistenten Resultate in der Reduktion
der Gesamtmortalitat.

% Die Nebenwirkungen (statinassoziierte muskuldre Symptome, SAMS] steigen mit
der Statindosis an.

% Eine Alternative zur hoch dosierten Statintherapie stellt die Kombination Statin
plus Ezetimib dar.

+ Ein Statin plus ein Fibrat sollen nur bei atherogener Dyslipidamie (erhéhten
Triglyzeriden und tiefem HDL-Cholesterin) eingesetzt werden.

< Mit den PCSK9-Inhibitoren wird ein neues Wirkprinzip verfiigbar, das eine grosse
Wirkung bei wenig Nebenwirkungen verspricht.
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Ehrgeizige Ziele, harte Realitat
Aus einer grossen Metaanalyse von
26 randomisierten klinischen Studien
ist bekannt, dass eine Senkung des LDL-
(low-density-lipoprotein-)Cholesterins
durch Statine um 2 bis 3 mmol/l zu
einer Reduktion der KHK-Inzidenz um
40 bis 50 Prozent fiithrt (2). Die Sen-
kung des LDL-Cholesterins fiihrt so-
wobhl bei Patienten mit als auch bei sol-
chen ohne vorbestehende KHK zu einer
besseren Prognose (3). Und eine Er-
kenntnis hat sich anhand der Datenlage
zum LDL-Cholesterin = durchgesetzt:
«je tiefer, desto besser» (4).

Fir eine gewisse, inzwischen wieder
etwas abgeflaute Verwirrung haben die
unterschiedlichen Empfehlungen zur
Lipidsenkung diesseits und jenseits des
Atlantiks gesorgt. Wahrend die schwei-
zerischen und europiischen Empfehlun-
gen von AGLA respektive EAS/ESC
in der Sekundarprivention bei bekann-
ter Arteriosklerose einen Zielwert
< 1,8 mmol/l (<70 mg/dl) vorgeben, ra-
ten die amerikanischen Guidelines zu
einer Senkung des LDL-Cholesterins um
mindestens die Halfte mittels intensiv
wirkender Statine (Atorvastatin [Sortis®
oder Generika], Rosuvastatin [Crestor®]).
Einen wichtigen Beitrag zur Bestiti-
gung der Hypothese, dass der LDL-
Cholesterin-Spiegel direkt fiir das kar-
diovaskulire Risiko verantwortlich ist,
haben die Ergebnisse der IMPROVE-
IT-Studie erbracht (5). Diese belegen,
dass die durch Ezetimib (Ezetrol®) zu-
satzlich zu Simvastatin (Zocor®; Fix-
kombination mit Ezetimib: Inegy®) er-
zielbare LDL-Cholesterin-Senkung zu
einer weiteren Reduktion des Risikos
fiir kardiovaskuldre Ereignisse fiihrt.
Dieser Effekt ist mit einer «number
needed to treat» (NNT) von 50 aller-
dings nicht sehr ausgepragt.

Zur Abschitzung des globalen kardio-
vaskuldren Risikos bei asymptomati-



schen Patienten haben die verschiedenen Fachgremien unter-

schiedliche Methoden entwickelt, wie Algorithmen, Scores

oder Risikotafeln in Abhingigkeit von Lipidwerten und ver-

schiedenen weiteren Risikofaktoren. Die Empfehlungen der

AGLA basieren auf einem an die Schweiz angepassten PRO-

CAM-Score und miinden in vier Risikokategorien:

< Ein sehr hohes Risiko besteht bei bekannter KHK respektive
Arteriosklerose, bei Typ-2-Diabetes mit Endorganschiden
und Mikroalbuminurie sowie bei Niereninsuffizienz (glo-
merulire Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73m?2).

< Ein hohes Risiko von mehr als 20 Prozent innert 10 Jahren
liegt vor, wenn einzelne Risikofaktoren stark erhoht
sind (z.B. LDL-Cholesterin >4,9 mmol/l; Blutdruck [BD]
>160/ 100 mmHg).

< Ein intermediares Risiko besteht bei einem Zehnjahresri-
siko zwischen 10 und 20 Prozent.

% Ein niedriges Risiko liegt bei einem Zehnjahresrisiko unter
10 Prozent vor.

Kirzlich wurde die Anwendung der amerikanischen Lipid-
senkungsempfehlungen anhand der Daten der Rotterdam-
Kohorte auf eine europiische Population hochgerechnet (6).
Dies ergab eine Therapieempfehlung fir Statine bei 96,4 Pro-
zent der uber 55-jahrigen Manner und bei 65,8 Prozent der
Frauen. Bei Anwendung der europdischen ESC/EAS-Guide-
line wiren hingegen nur 66,1 Prozent der Minner und
39,1 Prozent der Frauen Kandidaten fiir eine Statintherapie.
Die europdischen und die US-amerikanischen Guidelines
empfehlen tibereinstimmend eine Senkung des LDL-Choles-
terins unter 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) bei Hochrisikopatien-
ten und unter 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) bei Patienten mit
hochstem Risiko. «Diese Ziele werden bei vielen Patienten
mit den derzeitig verfigbaren Therapien nicht erreicht»,
machte von Eckardstein klar.

Auf die individuelle Risikokonstellation kommt es an
In der Primdrpravention reduzierten Statine gemass Coch-
rane-Analysen (7) die Gesamtmortalitit sowie die Haufig-
keit von todlichen und nicht todlichen Herzinfarkten und
Schlaganfallen, daran erinnerte Prof. Dr. med. Edouard Bat-
tegay, Direktor Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin,
Universitatsspital Zirich. «Die Primadrpravention mit Stati-
nen hat in 3 von 4 Metaanalysen eine relativ bescheidene
Reduktion der Gesamtmortalitit in der Grossenordnung
von 10 Prozent ergeben. Der Nutzen einer Statinbehandlung
hingt vom Basisrisiko ab — je hoher dieses ist, desto grosser
der Nutzen. Bei niedrigem kardiovaskulirem Risiko sind
primir Modifikationen des Lebensstils angezeigt.»

Wie Zahlen aus Danemark zeigen, haben die Verschreibun-
gen von Statinen rasant zugenommen. Besonders interessant
ist, dass nur 1 von 10 mit Statinen Behandelten keine
weiteren Medikamente verschrieben bekommt. Die Lipid-
senker sind somit in aller Regel Teil einer gegen weitere
Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen gerichteten Poly-
pharmazie.

Von einer Statintherapie profitieren Patienten in Abhingig-
keit von LDL-Cholesterin-Spiegel, Alter und manifesten
Komorbidititen, und entsprechend diesen Faktoren soll die
Intensitit der Statintherapie gewahlt oder angepasst werden
(Kasten).
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Kasten:
Wer profitiert von einer Statinbehandlung?
Patientengruppe

Patienten mit klinischer Arteriosklerose
oder kardiovaskularer Erkrankung

Intensitat

Hoch intensive (< 75 Jahre), moderat inten-
sive (> 75 Jahre) Statintherapie

Ausgepragte LDL-Cholesterin-Erhohung
(= 190 mmol/L [= 4,91 mg/dl])

Hoch intensive Statintherapie

Patientenalter zwischen 40 und 75 Jahren,
mit Diabetes und LDL-Cholesterin
zwischen 1,8 und 4,9 mmol/l

Zumindest moderat intensive
Statintherapie

Patientenalter zwischen 40 und 75 Jahren
mit LDL-Cholesterin zwischen 1,8 und

4,9 mmol/l und Zehnjahresrisiko fiir klini-
sche Arteriosklerose oder kardiovaskulare
Erkrankung < 75 Prozent

Moderat intensive oder hoch intensive
Statintherapie

(Nach [9])
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Und die Risiken und Neben-
wirkungen der Statine?
Die Behandlung mit Statinen ist mit
einem erhohten Diabetesrisiko behaf-
tet, wie etliche Studien und eine viel zi-
tierte Metaanalyse belegen (10). Diese
berechnete fur das Diabetesrisiko eine
«number needed to harm» (NNH) von
115, aber eine «number needed to
treat» (NNT) von 39. «Einem Fall von
neu aufgetretenem Diabetes unter Sta-
tintherapie stehen somit drei behan-
delte Patienten gegeniiber, bei denen
ein kardiovaskuldres Ereignis verhin-
dert wurde», restimierte Battegay.

Weitere Probleme der Statintherapie

sind:

% Statinresistenz: Nichterreichen des
angestrebten LDL-Cholesterin-Werts
trotz Statintherapie

< Statinintoleranz: Unmdoglichkeit, Sta-
tine tiberhaupt oder in der vollen
Dosis zu vertragen, meist wegen
Myopathie

% Statinpseudoresistenz: Nichtadharenz
ist wahrscheinlich im Alltag die hau-
figste Ursache fir ein «Versagen» des
Statins mit Nichterreichen des LDL-
Cholesterin-Zielwerts.

Soeben hat ein Konsensuspanel der

European Atherosclerosis Society eine

Ubersicht zu den statinassoziierten

muskuldren Symptomen (SAMS) ver-

offentlicht (8). Von Myalgien sprechen
die Experten, wenn der Spiegel der

Kreatinkinase (CK) im Normbereich

liegt. Geringe CK-Erhohungen bis zum

Vierfachen der Normobergrenze kon-

nen durch gesteigerte korperliche Beta-
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tigung, aber auch durch Statine verur-
sacht sein und auf ein erhohtes Risiko
fiir ernsthaftere Muskelprobleme hin-
weisen. Eine Zusatzabklirung ist die
Priifung der Schilddriisenfunktion. In
Statinstudien wurden bei wiederholten
Messungen ofters leicht erhohte CK-
Werte gefunden, die klinische Bedeu-
tung bleibt aber unklar. Definitionsge-
mass liegt bei CK-Werten oberhalb des
Zehnfachen der Normobergrenze eine
Myositis oder Myopathie vor. In dop-
pelblinden Studien wurde mit iiblicher-
weise eingesetzten Statindosierungen
eine Haufigkeit von 1:10 000 pro Jahr
gesehen. Der Schmerz ist typischer-
weise generalisiert und proximal be-
tont, manchmal auch verbunden mit
Druckempfindlichkeit und Muskel-
schwiche. Bei CK-Werten iiber dem
40-Fachen der Normobergrenze spricht
man von Rhabdomyolyse, wenn auch
eine Niereninsuffizienz und/oder eine
Myoglobinurie vorliegen.

Risikofaktoren fiir SAMS sind hohes
Alter (Vorsicht ist geboten ab 75 Jah-
ren), weibliches Geschlecht, sehr leich-
ter Korperbau, asiatische Herkunft,
ferner Begleiterkrankungen wie Infek-
tionen, eingeschrinkte Nierenfunk-
tion, Hypothyreose (unbehandelt und
behandelt) sowie Diabetes mellitus.
«Man kann sich also fragen, ob das
Statin wihrend einer akuten Infektion,
die antibiotisch behandelt wird, besser
abzusetzen ist», kommentierte Batte-
gay. Dasselbe gilt fir metabolisch stark
belastende Operationen. Patienten, die
schon unter Fibraten Muskelschmer-

zen hatten, reagieren auch auf Statine
ahnlich empfindlich und umgekehrt.
Hoher Konsum von Grapefruit- oder
Cranberrysaft hemmt die Elimination
von Statinen und kann zu Muskelpro-
blemen beitragen.

Wenn bei einem Patienten unter einem
Statin
empfehlen die Experten bei normaler

Muskelsymptome — auftreten,
CK, das Statin abzusetzen, vier Wochen
abzuwarten, bis die Symptome ver-
schwunden sind, und dann dasselbe
Statin erneut zu verabreichen. Treten
die Symptome wieder auf, ist klar, dass
der Patient dieses Statin definitiv nicht
vertragt. Die Wahrscheinlichkeit, dass
unter einem anderen Statin ebenfalls
Symptome auftreten, betrigt 50 Pro-
zent, der Versuch damit lohnt sich also.
Mebhr als drei verschiedene Statine aus-
zuprobieren, ist nicht sinnvoll. Beim
zweiten oder dritten Versuch mit einem
anderen Statin empfiehlt es sich, den
Therapiewechsel mit einem hochakti-
ven Statin in niedriger Dosierung
(Atorvastatin oder Rosuvastatin) vor-
zunehmen. Wenn der Patient ein Statin
in niedriger Dosierung vertrigt, kann
auch die zusitzliche Gabe von Ezetimib
eine bessere Lipidsenkung bewirken.
Aus den diversen Statinstudien geht
hervor, dass mit allen Wirkstoffen ein
sehr grosses Restrisiko fiir klinische
Herz-Kreislauf-Ereignisse zwischen 56
und 76 Prozent weiter besteht.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang,
dass sich Cholesterinsynthese und -ab-
sorption  gegenseitig  beeinflussen.
Zirka 15 Prozent der Bevolkerung sind
«high absorbers», und 2 Prozent sind
extreme «high synthesizers». Erstere
sprechen nicht auf Statine an, bei Letz-
teren ist es umgekehrt. Ezetimib hinge-
gen wirkt gut bei «high absorbers».
«Bei sehr hohem Risiko, also bei beste-
hender KHK, ist ein Versuch mit Ezeti-
mib sinnvoll, ebenso bei Patienten mit
Muskelsymptomen, die ein Statin nur
in niedriger Dosis vertragen, aber einer
LDL-Cholesterin-Senkung
bediirfen», empfahl Battegay.

starkeren

Eine neue Option

fiir ausgewahlte Patienten

Mit den PCSK9-(Proprotein-Conver-
tase-Subtilisin/Kexin-Typ 9-) Antikor-
pern ist ein vollig neuer Lipidsenkungs-
mechanismus entwickelt worden. Der
LDL-Cholesterin-Rezeptor
Oberflache der Leberzellen wird nor-

auf der



malerweise rund 100-mal rezykliert
und wieder an die Zelloberfliche zu-
riickgebracht. PCSK9 hemmt diesen
Mechanismus und damit die Effekti-
vitit der LDL-Cholesterin-Elimination
aus dem Blut. PCSK9-Hemmer verhin-
dern den Abbau des LDL-Cholesterin-
Rezeptors, womit er vermehrt rezy-
kliert wird und an der Zelloberfliche
erscheint.

Eine ganze Reihe von monoklonalen
Antikorpern gegen PCSK9 ist in Ent-
wicklung, zwei unter ihnen (Alirocu-
mab und Evolocumab) stehen auch in
der Schweiz kurz vor der Markteinfiih-
rung in den Markt. Es handelt sich um
voll humanisierte Antikorper, die ent-
weder alle 2 oder alle 4 Wochen ge-
spritzt werden miissen. «Sie sind mit
Sicherheit extrem teuer, was bedeutet,
dass sie nur bei ausgewahlten Patienten
zum Einsatz kommen sollen. Mit die-
sen PCSK9-Hemmern ist eine dusserst
potente LDL-Cholesterin-Senkung um
tber 70 Prozent moglich geworden.
Ausserdem senken sie auch das Lipo-
protein (a) um 20 bis 25 Prozent und
erhohen wahrscheinlich das HDL-
Cholesterin», berichtete Battegay. «Die
Nebenwirkungen liegen im Plazebo-
bereich, ausser bei 1 Prozent der Behan-
delten, die relativ schwere neurologische

Nebenwirkungen (Verwirrung, Amne-
sie, Gedachtnisstorung) zeigten» (11).

In einer Metaanalyse von Studien mit
PCSK9-Inhibitoren zeigte sich eine Sen-
kung der Gesamtmortalitit und der
kardiovaskuliren Mortalitit (12). Die
Studien hatten eigentlich nicht diese
Endpunkte, aber die Effekte waren so
ausgepragt, dass tiber relativ kurze Zeit
eine Sterblichkeitsreduktion sichtbar
wurde. Dies ist bemerkenswert, da sich
mit den Statinen Mortalitatsreduktio-
nen erst nach vielen Jahren nachweisen
liessen. Offen blieben vorderhand die
Langzeitwirkung und die Nebenwir-
kungen sowie die finanziellen Konse-
quenzen der neuen Therapieoption,
schloss Battegay. %

Halid Bas

Quellen: Vortrége von Prof. Arnold von Eckardstein und
Prof. Edouard Battegay an den Medidays 2015, 3. Septem-
ber 2015 in Ziirich.

Literatur:

1. Emerging Risk Factors Collaboration: Major lipids,
apolipoproteins, and risk of vascular disease. JAMA
2009; 302(18): 1993-2000.

2. Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration:
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL
cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000
participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;
376(9753): 1670-1681.

BERICHT

3. LaRosa JC et al.: Intensive lipid lowering with atorva-
statin in patients with stable coronary disease. N Engl
J Med 2005; 352(14): 1425-1435.

4. 0'Keefe JHJretal.: Optimal low-density lipoprotein is
50 to 70 mg/dL: lower is better and physiologically
normal. J Am Coll Cardiol 2004; 43(11): 2142-2146.

5. Cannon CP et al.: IMPROVE-IT Investigators: Ezeti-
mibe added to statin therapy after acute coronary syn-
dromes. N Engl J Med 2015; 372(25): 2387-2397.

6. Kavousi M et al.: Comparison of application of the
ACC/AHA guidelines, Adult Treatment Panel |1l guide-
lines, and European Society of Cardiology guidelines
for cardiovascular disease prevention in a European
cohort. JAMA 2014; 311(14): 1416-1423.

7. Taylor F et al.: Statins for the primary prevention of
cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev
2013; 1: CD004816.

8. Stroes ES et al.: Statin-associated muscle symptoms:
impact on statin therapy - European Atherosclerosis
Society Consensus Panel Statement on Assessment,
Aetiology and Management. Eur Heart J 2015; 36(17):
1012-1022.

9. Stone NJ et al.: 2013 ACC/AHA guideline on the treat-
ment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic
cardiovascular risk in adults. JACC 2013; 63(25):
2889-2934.

10.Preiss D et al.: Risk of incident diabetes with inten-
sive-dose compared with moderate-dose statin therapy:
a meta-analysis. JAMA 2011; 305(24): 2556-2564.

11.Robinson JG et al.: ODYSSEY LONG TERM Investiga-
tors: Efficacy and safety of alirocumab in reducing
lipids and cardiovascular events. N Engl J Med 2015;
372(16): 1489-1499.

12.Navarese EP et al.: Effects of proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 antibodies in adults with
hypercholesterolemia: a systematic review and meta-
analysis. Ann Intern Med 2015; 163(1): 40-51.

ARS MEDICI 21 m 2015

995



