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Risiko fiir Herz und Geftisse

Lipidsenkung zu hiufig vernachlassigt

Wihrend viele Patienten Therapien fiir zu hohen Blutdruck und Diabetes erhalten, wird die Lipidsenkung

nicht mit gleicher Konsequenz durchgefiihrt. Dabei gilt hohes LDL-Cholesterin als der stéirkste kardio-

vaskulire Risikofaktor. Welche Optionen zur Verfiigung stehen, wie stark diese wirken und bei wem sich eine

Therapie lohnt, erklirte Prof. Dr. Roger Lehmann, Universititsspital Ziirich, an einer FOMF-Veranstaltung

in Zurich.

Cholesterin (LDL-C) als kardiovaskularer Risikofaktor

viel weniger Beachtung. Bei 82% der Patienten mit
Hypertonie ist die Erkrankung bekannt, in 88% der Falle er-
halten diese eine Therapie und 72% erreichen die Zielwerte.
Ahnlich liegen die Zahlen bei Diabetes: Bei 78% der Patienten
mit Diabetes ist die Erkrankung bekannt, in 65% der Falle
erhalten diese eine Therapie und 80% erreichen die Ziel-
werte (1,2). Patienten mit erhhtem LDL-C wissen dagegen
nurin 42% der Falle davon, 36% erhalten dann eine Therapie
und nur 20% von diesen erreichen die Zielwerte (3-5).

Das bedeutet, dass bei mehr als der Halfte ein hohes
LDL-C unentdeckt vorliegt, nur 36% der Entdeckten behan-
delt sind und 80% die Zielwerte nicht erreichen, wie Prof.
Lehmann ausfiihrte. Der Handlungsbedarf sei gross, denn
erhdhte Lipidwerte sind der wichtigste Risikofaktor fir kar-
diovaskuldre Erkrankungen (6). Eine Auswertung von Daten
aus Kohortenstudien mit > 1,5 Millionen Teilnehmern zeig-
te, dass liber die Halfte der kardiovaskularen Ereignisse und
ein Flinftel der Todesfalle jeglicher Ursache fiinf Risikofak-
toren zuzuschreiben sind: Body-Mass-Index, systolischer
Blutdruck, Non-HDL-C, Rauchen und Diabetes (7).

Mit steigendem LDL-C-Spiegel nimmt auch die Grdsse der
atherosklerotischen Plaque zu (8). Umgekehrt verkleinert
sich bei einer intensiven LDL-C-Senkung < 2 mmol/l die
atherosklerotische Plaque von einem instabilen zu einem
stabilen Volumen (9) und damit auch das Risiko fiir kardio-
vaskulare Ereignisse.

Das kardiovaskulare 10-Jahresrisiko lasst sich mit dem
SCORE2-Rechner der Guidelines der European Society of
Cardiology (ESC) oder dem Rechner der Arbeitsgruppe Lipide
und Atherosklerose (AGLA) ermitteln (10,11). Gemass den
neuen ESC-Guidelines flir Dyslipiddmie und der AGLA sollte
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der LDL-C-Spiegel bei Patienten mit extrem hohem Risiko
(wiederkehrende kardiovaskulare Ereignisse bei maximaler
Statintherapie oder KHK und PAVK) auf < 1,0 mmol/l (nur ESC),
mit sehr hohem Risiko (20%) auf < 1,4 mmol/l, mit hohem
Risiko (10-19,9%) auf < 1,8 mmol/l, mit massigem Risiko
(2-9,9%) auf < 2,6 mmol/l und mit tiefem Risiko (< 2%) auf
< 3,0 mmol/l gesenkt werden (12,13).

Womit senken?

Mittlerweile stehen viele lipidsenkende Medikamente zur

Verfligung, die entweder als Monotherapie oder in Kombina-

tion eingesetzt werden kénnen. Die durchschnittliche LDL-

C-Senkung betragt bei (12)
- Statinen mittlerer Intensitat: ca. 30%

- Statinen hoher Intensitat (Rosuvastatin, Atorvastatin):
ca.50%

» Ezetimib: ca. 20%

» Bempedoinsaure (Nilemdo®): ca. 23%

» Ezetimib plus Bempedoinsaure (Nustendi®): ca. 38%

Statinen hoher Intensitat plus Ezetimib: ca. 60%

Statinen hoher Intensitat plus Bempedoinsaure: ca. 58%

- Statinen hoher Intensitat plus Ezetimib plus Bempedoin-
saure: ca. 68%

» PCSK9-Hemmer (Evolocumab [Repatha®], Alirocumab
[Praluent®]): ca. 60%

» PCSK9-Hemmer plus Ezetimib: ca. 70%

« PCSK9-Hemmer plus Ezetimib plus Bempedoinsaure:
ca. 75%

- Statinen hoher Intensitat plus PCSK9-Hemmer: ca. 75%

- Statinen hoher Intensitat plus Ezetimib plus PCSK9-
Hemmer: ca. 80%

- Statinen hoher Intensitat plus Ezetimib plus Bempedoin-
saure plus PCSK9-Hemmer: ca. 86%

Eine jiingere Alternative ist Inclisiran (Leqvio®). Der Wirk-
stoff aus der Gruppe der «small interfering RNA» (SiRNA)
baut die mRNA von PCSK9 ab. Dadurch wird die Expression
des LDL-C-Rezeptors auf der Oberflache der Leberzellen er-
hoht, und es wird mehr LDL-C in die Zellen aufgenommen,
was den LDL-C-Spiegel im Blut um etwa 53% senkt. Nach
der Auftitrierung wird Inclisiran halbjéhrlich verabreicht (14).

Die PCSK9-Hemmer Evolocumab und Alirocumab sind nach
Auftitrierung monatlich zu verabreichen (15). Evolocumab



wurde bei im Schnitt 66-jahrigen Patienten mit Atheroskle-
rose oder Diabetes, einem durchschnittlichen LDL-C von
3,2 mmol/l, aber ohne vorgangigen Myokardinfarkt oder
Hirnschlag in einer grossen (n = 12 257) doppelblind rando-
misierten Studie untersucht. Der PCSK9-Hemmer fiihrte zu
einer Senkung des LDL-C-Werts auf 1,2 mmol/l. Nach 4,6 Jah-
ren Follow-up zeigte sich in der Verumgruppe im Vergleich
zu Plazebo eine signifikante Reduktion des kombinierten
Endpunkts Tod infolge KHK, Myokardinfarkt oder ischami-
schem Hirnschlag (3-Punkte-MACE) um 25% (p = 0,001).
Der Endpunkt 3-Punkte-MACE plus ischamiebedingte Re-
vaskularisation (4-Punkte-MACE) sank ebenfalls signifikant
um 19% (p = 0,001) (16).

Therapie intensiv beginnen
Weil nicht nur die Hohe des LDL-C eine Rolle spielt, sondern
auch die Zeitdauer, wahrend der die Werte zu hoch sind, ist
eine potente Kombination gleich zu Beginn der Therapie sehr
sinnvoll, wie Prof. Lehmann festhielt. Denn pro 1 mmol/l
LDL-C-Senkung reduziert sich das kardiovaskuladre Risiko
imersten Jahrum 10%, im zweiten Jahrum 16%, im dritten
Jahr um 20% und in jedem weiteren Jahr um 1,5%. Eine
Lipidsenkung wahrend fiinf Jahren reduziert das kardiovas-
kulare Risiko um 20-25% pro gesenktes mmol/LLDL-C (17).
Ein weiterer unabhangiger Risikofaktor riickt zunehmend
in den Fokus: Lipoprotein (a) (Lp[a]). Es korreliert nur margi-
nal mit den anderen Lipoproteinen und ist weitgehend gene-
tisch determiniert. Es besteht aber eine kausale Beziehung
zwischen der Lp(a)-Konzentration und kardiovaskularem
Outcome (12). Deshalb ist es wichtig, das Lp(a) einmal im
Leben zu messen. Gemass den ESC-Guidelines sollten Wer-
te von Lp(a) > 50 mg/dlL (> 105 nmol/l) bei allen Patienten
als kardiovaskularer Risikoverstarker gewertet werden
(12). Eine spezifische Therapie fiir erhohte Lp(a)-Werte gibt
es derzeit noch nicht, doch besteht die Strategie bis dahin
aus einer umso rigoroseren Senkung der anderen kardio-
vaskularen Risikofaktoren mit den verfiigbaren Mitteln (18).

Was tun bei Statinunvertraglichkeit?

Sind Muskelschmerzen bei Statintherapie wirklich haufig?
Oder generiert die Erwartungshaltung diese Nebenwirkung?
Eine Studie ging dieser Frage auf den Grund und liess 60 Pa-
tienten in einer dreiarmigen Crossoverstudie Statine ein-
nehmen: Die Patienten erhielten randomisiert zwolf 1-Mo-
natshoxen, vier davon enthielten Atorvastatin 20 mg, vier
enthielten Plazebo und vier waren leer. Die Reihenfolge war
zufallig und computergeneriert. Nebenwirkungssymptome
wurden taglich anhand einer Skala (1-100) auf einer App
erfasst. Das Resultat ist erstaunlich: 49% der Patienten
stoppten die Tabletten nach etwa 18 Tagen wegen nicht tole-
rierbarer Nebenwirkungen vorzeitig, davon 31-mal wahrend
der Plazebo- und 40-mal wahrend der Statineinnahme. Die
Symptomaufzeichnungen zeigten das entsprechende Bild:
Wahrend des «Leer-Monats» lag der durchschnittliche
Symptomscore bei 8, in «Plazebo-Monaten» bei 15,4 undin
«Statin-Monaten» fast gleich bei 16,3. Nur der Unterschied

zwischen Plazebo und «Leer-Monat» war signifikant, jener
zwischen Plazebo und Statin nicht. Die Nocebo-Ratio lag
bei0,9,d.h.90% der Symptome wurden durch den Nocebo-
Effekt verursacht (19).

Liegen Muskelschmerzen nach Statineinnahme vor, soll
das Statin pausiert werden: bei Kreatinkinase (CK) < 4-fa-
cher Norm 2-4 Wochen, bei CK > 4-facher Norm mit oder
ohne Rhabdomyolyse sechs Wochen bis zur Normalisierung
der CK-Werte und der Symptome, wie Prof. Lehmann emp-
fahl. Verbessern sich die Symptome, kann die Therapie mit
einem anderen Statin in {blicher oder reduzierter Dosis
bzw. 2-taglichem Intervall fortgesetzt werden. Persistieren
die Symptome, sind Statine nicht die Ursache und kénnen
ebenfalls weitergegeben werden. Ziel ist es, den LDL-C-Ziel-
wert mit der maximal tolerierten Statindosis zu erreichen.

Sinnvoll ist auch eine Uberpriifung von méglichen Inter-
aktionen. Etliche Antiinfektiva, Kalziumantagonisten, Grape-
fruitsaft, Ranolazin, Danazol, Ciclosporin, Amiodaron, Nefa-
dozon und Gemfibrocil werden wie Statine Giber CYP3A4
metabolisiert und beeinflussen den Statinspiegel.

Bei Statinunvertraglichkeit kann alternativ Bempedoin-
saure eingesetzt werden. Dieser Wirkstoff wird hauptsach-
lich in der Leber aktiviert und hemmt dort die Cholesterin-
synthese durch Inhibition der ATP-Citrat-Lyase noch vor dem
Ansatzpunkt von Statinen. Bempedoinsaure liegt im Muskel
nur als inaktive Form vor, wodurch eine Myotoxizitat vermie-
den wird (20,21). Als haufigere Nebenwirkung ist jedoch mit
Gicht zu rechnen (21), was eine regelmassige Harnsaure-
kontrolle erforderlich macht, wie Prof. Lehmann erklarte.

Statine in speziellen Populationen
Sind Statine in der Primarpravention ab einem Alter von
75 Jahren noch n6tig? Eine Studie ging dieser Frage nach
und zeigte, dass bei jenen, deren Statine ab diesem Alter
gestoppt wurden, im Vergleich zu jenen, deren Therapie
fortgesetzt wurde, innerhalb der nachsten 48 Monate 33%
mehr kardiovaskulare Ereignisse auftraten (22). Von einer
Statin/Ezetimib-Kombination profitieren auch > 75-jahrige
Patienten nach akutem Koronarsyndrom mit einer Senkung
des Risikos fiir erneute kardiovaskulare Ereignisse (23).
Selbst bei Patienten unter Dialyse reduziert diese Kombina-
tion durch die Lipidsenkung die Gesamtmortalitat (24).
Auch bei allen Patienten mit Diabetes sind Statine indi-
ziert, wie Prof. Lehmann betonte. Gemass ESC-Guidelines
liegt bei ihnen das LDL-C-Ziel bei < 1,4 mmol/l, wenn eine
kardiovaskuladre Erkrankung, Diabetes mit Mikroangiopathie
oder drei Risikofaktoren, eine geschatzte glomerulare Fil-
trationsrate (€GFR) < 30 ml/min/1,73 m? oder eine Typ-1-
Diabetesdauer > 20 Jahre vorliegt. Bei Patienten mit Diabetes
ohne Komplikationen oder einer eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
ist ein LDL-C-Wert von < 1,8 mmol/l anzustreben (12). O

Valérie Herzog

Quelle: «Lipidmanagement — Ziele und Therapie», FOMF Update Refresher,
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