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Neue Daten in der Dyslipidamiebehandlung

Konzeptwechsel gefordert

In den letzten Jahren haben neue Studien gezeigt, dass eine frithe und aggressive Behandlung von er-
hoéhten LDL-Cholesterin-Werten kardiovaskuldr mehr Vorteile als Nachteile bringt. Prof. Francois

Mach, Kardiologie, Hopitaux Universitaires Genéve, forderte deshalb am SGAIM-Kongress ein Umden-

ken. Das LDL-Cholesterin solle méglichst friih, aggressiv und tief gesenkt werden.

Das LDL-Cholesterin ist unbestritten die Ursa-
che der Atheroskleroseentwicklung (1). Ein-
flisse wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hyper-
tonie, mannliches Geschlecht, erhohte Plasma-
glukose und tiefes HDL-Cholesterin mogen die
Atherosklerose verschlimmern, ursichlich sind
sie aber nicht (2). Das LDL-Cholesterin ist
sowohl kausal als auch kumulativ fiir den An-

stieg des kardiovaskularen Risikos verantwort-
lich. Den erhohten LDL-Cholesterin-Spiegel zu
senken, stellt demnach die kausale Therapie
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der Atherosklerose dar, was zu einer Risikoreduktion von
kardiovaskuldren Ereignissen fithrt (1).

Die landerspezifischen Fachgesellschaften sind sich jedoch
nicht einig, ab wann ein Patient eine lipidsenkende Therapie
erhalten sollte. In einer Beobachtungsstudie tiber 10 Jahre
mit ddnischen Biirgern zwischen 40 und 75 Jahren, die zu die-
sem Zeitpunkt noch keine Statine eingenommen hatten und
auch keine kardiovaskulire Atherosklerose hatten, wurden
anhand der verschiedenen Richtlinien die Kriterien fir eine
Therapie und die damit verhinderten kardiovaskuliren
Ereignisse ermittelt. Wahrend die kanadischen (CCS), die
amerikanischen (AHA/ACC) und die britischen (NICE)
Richtlinien eine Statintherapie ab einem LDL-Wert von 4,9
bis 5 mmol/l vorsehen, schreiben die europiischen Richt-
linien (ESC/EAS) erst ab 6,0 mmol/l eine Behandlung vor.
Demzufolge wiirden mit den europdischen Richtlinien tiber
10 Jahre, verglichen mit den anderen, nur etwa ein Drittel (13
vs. 32-34%) der kardiovaskuldren Ereignisse verhindert (3).
Es besteht also ein klarer Handlungsbedarf.

Therapie mit Kombinationen beginnen

Eine neue Metaanalyse von randomisierten Lipidsenker-
studien mit Statinen und Nichtstatinen hat gezeigt, dass die
Reduktion von grosseren vaskuldren Ereignissen, wie Tod,
kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Hirnschlag und
Koronarrevaskularisation, proportional zur LDL-Senkung
verlauft. Pro 1,0 mmol/l LDL-Reduktion erfolgt eine relative
Risikoreduktion von 19 Prozent, egal ob mit Statinen, Ezeti-
mib oder PCSK-9-Hemmern. Eine Intensivierung der Statin-
therapie mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmern schligt sich
demnach bei Hochrisikopatienten in der Sekundarpriven-
tion mit einem grosseren Nutzen nieder (4).
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Drei Forderungen

Aufgrund dieser Erkenntnisse sei ein Konzeptwechsel not-

wendig, fordert Mach und stellt drei Forderungen:

1. Eine Lipidsenkertherapie soll von Beginn an aus einer Kom-
bination aus verschiedenen Lipidsenkern bestehen, um das
erhohte LDL-Cholesterin moglichst schnell moglichst tief
zu senken.

2. Die Therapie soll moglichst friih einsetzen, um die tiber die
Jahre kumulative LDL-Last zu reduzieren. Eine Studie mit
Patienten mit familiarer Hypercholesterinimie zeigte, dass
Patienten, die schon seit Kindheit behandelt wurden, im
Vergleich zu ihren Eltern, deren Behandlung erst spiter ein-
setzte, langer ohne vaskuldres Ereignis lebten (5).

3. Die LDL-Senkung soll aggressiver sein. In der randomisier-
ten kontrollierten FOURIER-Studie (n=25982) mit dem
PCSK-9-Hemmer Evolocumab als Zusatz zur Statinthera-
pie versus Plazebo plus Statine erreichten 2669 Teilnehmer
unter Evolocumab nach 4 Wochen bereits einen LDL-Wert
von 0,5 mmol/l, 8003 Patienten erreichten Werte zwischen
0,5 und 1,3 mmol/l, 3444 Patienten zwischen 1,3 und
1,8 mmol/l, 741 Patienten 2,6 mmol/l oder hoher. Aus der
Analyse ging hervor, dass zwischen den LDL-Werten und
der Ereignisrate eine fast lineare Beziehung bestand: je tiefer
die Werte, desto seltener die Ereignisse. Sicherheitsrelevante
schwere oder leichte Nebenwirkungen traten in der Zeit-
spanne von 2,2 Jahren nicht signifikant haufiger auf, weder
bei Werten von =2,6 und von < 0,26 mmol/l (6). «Das be-
deutet, dass man das Cholesterin in den Arterien nicht nur
senken, sondern entfernen muss, denn dort richtet es nur
Schaden an», so das Pladoyer von Mach.

Vorteile liberwiegen

In einem von ihm als Erstautor verfassten, kiirzlich publizier-
ten Review iiber Nebenwirkungen der Statintherapie, insbe-
sondere Storungen der Glukosehomoostase, der kognitiven,
renalen, hepatischen Funktion, hamorrhagischen Hirnschlag
und Katarakt, kam er zu dem Schluss, dass eine Langzeit-
behandlung mit Statinen, sofern keine Muskelsymptome
auftriten, sehr sicher sei und der kardiovaskulire Nutzen die
Risiken bei Weitem aufwiege. Die Autoren fanden in der Li-
teratur zwischen 2000 und 2017 0,1 Prozent Neudiagnosen
von Diabetes mellitus pro Jahr, vornehmlich bei Patienten
mit metabolischem Syndrom. Die Statinbehandlung zeigte
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des Weiteren keine negativen Auswirkungen auf die Kogni-
tion, auch nicht bei sehr tiefen Werten, die Nierenfunktion
oder die Kataraktentwicklung. Voriibergehende Erh6hungen
der Leberenzyme von 0,5 bis 2 Prozent traten bei den meisten
Patienten unter Statinen auf, waren aber klinisch nicht rele-

All diese Daten diirften die ndchsten Richtlinien der Euro-
pean Society of Cardiology von 2019 beeinflussen, so Mach
abschliessend, selbst Mitglied dieses Richtlinienkommitees. A
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vant. Statinbedingte, klinisch relevante Leberfunktions-
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