ESC

Interview mit Prof. Dr. med. Isabella Sudano, Universitatsspital Ziirich

Bei der Behandlung der Lipide

nicht zu viel Zeit verlieren

In diesem Jahr fand der jahrliche Kongress der European Society of Cardiology zusammen mit demjeni-

gen der World Society of Cardiology statt - diese Kombination erlaubte beizeiten einen etwas anderen

Blickwinkel. Wir sprachen mit Prof. Dr. med. Isabella Sudano, Leiterin der Hypertonie-, Lipid- und

Tabakentwohnungssprechstunde am Universitatsspital Ziirich, iber ihre Kongressh6hepunkte und die

Bedeutung der neuen Dyslipididmie-Guidelines.

Was waren Thre personlichen Highlights bei
diesem ESC-Kongress?

Prof. Dr. med. Isabella Sudano: Drei der fiinf
prasentierten Guidelines sind fiir meine Praxis
sehr relevant: zu Diabetes, zu Dyslipidimien
und zur chronischen koronaren Herzerkran-
kung. Auch die Ergebnisse der DAPA-HF-Stu-
die zur Herzinsuffizienz waren super span-
nend, sie bestitigen, dass die Gliflozine sich
kardiovaskuldr extrem giinstig auswirken (1).
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Die Studie hat Patienten mit reduzierter Aus-
wurfleistung untersucht. Das Besondere ist, dass sowohl Dia-
betiker als auch Nichtdiabetiker eingeschlossen waren. Und
bei beiden Gruppen hat Dapagliflozin grosse Vorteile gezeigt
— ohne bei Nichtdiabetikern Hypoglykdmien auszulosen.

Bleiben wir bei der Herzinsuffizienz ...

Sudano: Da wiren noch PROVE-HF (2) und EVALUATE-
HF (3), zwei Phase-IV-Studien, die ebenfalls Patienten mit re-
duzierter Auswurfleistung untersucht haben. Unter Sacubitril/
Valsartan verbesserte sich in diesen Studien sowohl die kar-
diale Struktur als auch die Gefisssteifigkeit. Das ist span-
nend, denn Enalapril allein macht das nicht. Und dann gibt
es noch die PARAGON-HF-Studie (4). Sie hat zwar den defi-
nierten Endpunkt verpasst, war aber in gewissen Subanaly-
sen doch positiv. So haben zum Beispiel die Frauen stirker
profitiert als die Manner. Ich glaube, wir miissen die HFpEF,
die Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion, noch
besser definieren — um zu sehen, wer wann von etwas profi-
tieren kann. Wir wissen immer noch zu wenig iiber die Me-
chanismen von Valsartan und Sacubitril — nicht alle Patienten
konnen physiopathologisch von dieser Art Medikament pro-
fitieren. Die Ergebnisse konnen zu einer besseren Definition
der HFpEF in Zukunft beitragen.

Gab es fiir Sie noch mehr Hohepunkte?

Sudano: Ja, es wurden auch wichtige epidemiologische Stu-
dien gezeigt. Zum Beispiel kommt aus der UK-Datenbank
eine riesige Studie mit mehr als 100 000 Personen. Sie wurde
im JAMA publiziert und zeigt, dass man durch eine beschei-
dene Reduktion der Risikofaktoren LDL und Blutdruck die
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Anzahl kardiovaskuldrer Erkrankungen in Zukunft allein
durch das Bestimmen und Behandeln reduzieren kann (5).
Das ist fiir mich ebenfalls spannend.

Und dann sind alle ein bisschen neidisch auf die riesigen Re-
gister in Schweden oder anderen nordischen Landern, die
Daten vieler Patienten umfassen. Diese zeigen noch einmal,
dass auch der Lebensstil wichtig ist, um kardiovaskuldren
Krankheiten vorzubeugen. Last, but not least sind natiirlich
die Daten der PURE-Studie extrem wichtig (6). Auch in die-
ser Studie gab es eine sehr gemischte Population mit verschie-
denen Einkommensgruppen. Das sind natiirlich epidemiolo-
gische Daten, aber interessant: Wir miissen Salz nicht kom-
plett eliminieren, es gibt den goldenen Mittelweg. Ausserdem
kann eine gesunde Erndhrung auch etwas Fleisch enthalten.
Niisse sind wichtig. Auch das gehort zu meinen Highlights.

Was davon wird das Handeln in der Praxis verandern?
Sudano: Fiir mich sind die Resultate der DAPA-HF-Studie und
die Guidelines praxisverandernd. Ersteres, weil, wir nicht nur
Blutzucker und HbA,. reduzieren konnen, sondern auch das
Risiko atherothrombotischer Ereignisse. Bislang hatten wir
zur Diabetestherapie gute Medikamente im Sinne der Glukose-
kontrolle und der Reduktion des HbA .. Damit hatten Diabe-
tiker aber immer noch ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko.
Vielleicht ist es nur ein Traum, aber ich kann mir vorstellen,
dass wir durch diese Medikamente das kardiovaskulire Risiko
dieser Patienten wirklich reduzieren konnen. Auch bei den
Nichtdiabetikern, denn schliesslich haben die Gliflozine auch
andere Effekte, die fur das kardiovaskulire System positiv
sind.

Ausserdem werfe ich immer noch ein Auge auf die Entwick-
lung der PCSK-9-Blockierung auf RNA-Ebene mit Inclisiran.
Es wurden neue Daten prasentiert; die Ergebnisse von
ORION 11, der ersten randomisierten Phase-III-Studie, sind
sehr interessant. In zwei Jahren werden wir mehr erfahren.

Sie hatten mit Blick auf die Praxis auch noch die Guidelines
erwahnt?

Sudano: Ja, ich glaube, die Guidelines beeinflussen unsere
Praxis. Die neuen Diabetesrichtlinien und, fiir meine Praxis
besonders wichtig, die neuen Guidelines zur Dyslipidamie



und zur chronisch koronaren Herzkrankheit. Bei Letzterer
gibt es wahrscheinlich wenig Widerstand, aber bei der Dysli-
piddmie wurden die Zielwerte gesenkt. Wir haben das schon
erlebt, von 3 auf 2,6 mmol/l, dann auf 1,8 und jetzt wird, aus-
gehend von 1,8 fiir Patienten mit sehr hohem Risiko, iiber
eine weitere Reduktion auf 1,4 diskutiert.

Wie kann man diese Ziele in der Praxis erreichen?

Sudano: Zuerst sollte jeder Patient, der das braucht, ein Sta-
tin erhalten. Abhingig vom Alter und von der klinischen Si-
tuation der Patienten konnen wir mehr oder weniger hoch
dosiert anfangen und dann steigern. Diese Basis ist wichtig,
denn es gibt immer noch zu viele Patienten in der Sekundar-
pravention oder mit sehr hohem Risiko, die keine Statine be-
kommen oder keine Statine nehmen. Bei einer Statinintole-
ranz oder einem Problem mit einem Statin darf man nicht
gleich alle Statine absetzen. Man sollte in diesem Fall eine
Pause machen, bis die Beschwerden weg sind, und dann ein
anderes Statin probieren oder Ezetimibe erganzen. Das lohnt
sich. Es sind preiswerte Medikamente, und es gibt eine Kom-
binationstherapie, die wir den Patienten anbieten konnen:
Statin und Ezetimibe in einer Pille. Sie sind effizient und kon-
nen fur viele Patienten eine Losung sein. Ich habe wirklich
viele Patienten, die unter der Kombination die Zielwerte er-
reichen.

Bei den Hochrisikopatienten bin ich sehr dankbar, PCSK-9-
Hemmer zu haben. Das ist wirklich eine Revolution, denn bis
anhin hatten wir nur Statine, Ezetimibe und die Lipidaphe-
rese fur die schweren Fille. Eine Injektion alle zwei Wochen
ist weit bequemer als eine Lipidapherese und auch giinstiger.
PCSK-9-Hemmer sind sehr effizient, werden sehr gut tole-
riert und kénnen gut mit Statinen oder Ezetimibe kombiniert
werden. Diese Moglichkeit sollte den Hausérzten bewusst
sein, auch wenn nur Spezialisten die Kostengutsprache ein-
reichen diirfen. Ich kann mir gut vorstellen, dass der Einsatz
der PCSK-9-Hemmer mehr Platz bekommen wird, aber ich
glaube, wir haben auch noch extrem viel Raum, um Statine
und Ezetimibe besser einzusetzen.

Wie lange darf man abwarten, ob eine Therapie wirkt?
Sudano: Das hingt auch von den Patienten ab. Patienten mit
akutem Koronarsyndrom sollten relativ schnell zum Ziel
kommen. Das heisst: hoch dosierte Statine allein oder direkt
mit Ezetimibe verordnen, wenn bereits vor dem Ereignis Sta-
tine gegeben wurden. Nach vier bis sechs Wochen kontrollie-
ren und bei Bedarf die Therapie anpassen. Bis eine Dreier-
kombination eingesetzt wird, vergeht in der Realitit mehr
Zeit, als wir uns wiinschen. Unter Statinen sollte man nicht
drei bis sechs Monate warten, bis man Ezetimibe dazugibrt,
und bis zur Gabe von PCSK-9-Hemmern sollte nicht ein Jahr
vergehen — sonst verlieren die Patienten zu viel Zeit. Wir wis-
sen, dass sie in den ersten zwei, drei Monaten nach einem Er-
eignis besonders gefihrdet sind, vor allem die Patienten, die
innerhalb von ein bis zwei Jahren zwei Ereignisse hatten. Aus
den Subanalysen der FOURIER- und der ODYSSEY-Studie
ist bekannt, dass diese Patienten am meisten von einer Sen-
kung des LDL durch PCSK-9-Hemmer profitieren.

Werden die Moglichkeiten zur Verschreibung von PCSK-9-
Hemmern bei Patienten mit familiarem Risiko ausgeschopft?
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Sudano: Nein, tiberhaupt nicht. Ein Fokus der neuen Guide-
lines liegt auf der familidren Dyslipiddimie, der Diagnose und
der Behandlung dieser Personen mit Risiko. Da ist noch ex-
trem viel zu machen. Wichtig ist dabei das Konzept: Je langer
ein hohes LDL besteht, desto hoher ist das Risiko. Wir spre-
chen nicht von LDL-Pack-Years, aber es ist etwas vollig an-
deres, ob ich im Alter von 40 Jahren ein LDL von 4,5 mmol/l
erreiche oder ob ich bereits mit einem solchen Wert geboren
wurde.

Gibt es etwas Neues zu den Apolipoproteinen?

Sudano: Lipoprotein(a) ist ein zusatzlicher Risikofaktor, und
es ist besonders wichtig, das zu bestimmen, wenn die Patien-
ten friith eine koronare Herzkrankheit gehabt haben oder eine
Familienanamnese fiir frithzeitige koronare Herzkrankheit
besteht. Es gibt viele Patienten, die hohe Cholesterin-, hohe
LDL- und erhohte Lipoprotein(a)-Werte haben. Aber es gibt
auch Patienten mit isoliert erhohtem Lipoprotein(a). Das
Problem ist, dass wir im Moment mit Ausnahme der Lipid-
apherese keine Therapie haben. PCSK-9-Hemmer konnen
das Lipoprotein(a) zwar um bis zu 20 Prozent senken, aber
ob das von Bedeutung ist, wissen wir nicht. Was wir wissen:
Wenn das Lipoprotein(a) erhoht ist, lohnt es sich, Statine ein-
zusetzen. Aber in der Therapie ist einiges in Entwicklung, da
gibt es Potenzial.

Gab es noch heisse Eisen, sprich, viel Diskutiertes?

Sudano: Ein wirklich spannender Teil der Sessions am Kon-
gress waren die Kontroversen, zum Beispiel «Wie schnell soll
ich den Blutdruck reduzieren?» oder «Auf welches Niveau
soll ich den Blutdruck reduzieren?», «Hat die Weisskittel-
Hypertonie doch eine prognostische Bedeutung?» oder «Die
Rolle des Lebensstils». Auch spannend sind die neuen Risiko-
faktoren: Luftverschmutzung, Larm, Stress per se. Da gab es
sehr interessante Sessions, aber immer noch kontrovers dis-
kutiert.

Die Klimadiskussion beriihrt auch die Medizin ...

Sudano: Es geht nicht so sehr ums Klima, vielmehr um die
Qualitit der Luft. Wir konnen uns hier kaum vorstellen, wie
ausgepragt die Luftverschmutzung beispielsweise in Lindern
wie Indien ist. Es wurden Bilder von Dehli und anderen gros-
sen Stadten gezeigt, wo man nichts sieht ausser Nebel. Eine
massive Luftverschmutzung also, und die ist kardiovaskular
sehr bedeutend. Ein weiteres spannendes Thema ist die Defi-
nition von gesunder Erndhrung — und eine Definition von ge-
sunder Erndhrung, die zu meinem Land passt. Die gesunde
mediterrane Erndhrung ist heute in der Schweiz beliebt. Aber
in Afrika kann ich keine mediterrane Diit praktizieren. Also
sollte man fur Afrika eine gesunde Erndhrung finden, eine firr
Indien, eine fiir Bangladesch. A

Das Interview flhrte Christine Miicke.
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