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Aktuelles
Highlights 2019:

LDL-Cholesterin und Basalinsuline der 2. Generation

Im Rahmen des European Society of
Cardiology (ESC) Kongresses in Paris
wurden die neuen Leitlinien fiir das
Management von Dyslipidimien vor-
gestellt und gleichzeitig im European
Heart Journal verdffentlicht. Die LDL-
Cholesterin-Zielwerte wurden aufgrund
neuer Studienergebnisse nach unten
korrigiert. Patienten mit sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko, zum Beispiel
bei vorliegender kardiovaskuldrer Er-
krankung, haben jetzt einen LDL-Ziel-
wert von < 55 mg/dl und eine 50%ige
Senkung vom unbehandelten Ausgangs-
wert zu erreichen [1].

Bei sehr hohem Risiko:
LDL-Zielwert von < 55 mg/
dl (Evidenzgrad: I/A)

Drei randomisierte klinische Priifungen,
sowie entsprechende Meta-Analysen,
konnten zeigen, dass eine LDL-Choles-
terinsenkung von ca. 70-100 mg/dl im
Ausgangsmittel auf < 55 mg/dl mit einer
signifikanten und klinisch relevanten
Senkung von schweren, kardiovasku-
laren Ereignissen einhergeht [2-4].
Daher wird die Empfehlung auch mit
dem hochsten Evidenzgrad von I/A an-
gegeben [1]. Dariiber hinaus konnte eine

T. Metzner

rezente Meta-Analyse eine signifikante
Senkung der Gesamt-Mortalitit mit
dem PCSK9-Antikdérper Alirocumab
zeigen (RR: 0,83; CI (95 %): 0,72-0,95;
p-Wert: 0,008), und dies bereits bei einer
mittleren Behandlungsdauer von unter 3
Jahren [5]. Auch die Verschreibung von
PCSK9-Antikérpern wurde bei aus-
bleibender Zielwerterreichung, in der
Sekundirprivention trotz maximaler
oraler Lipidtherapie, mit dem Evidenz-
grad I/A angefiihrt. Patienten mit einer
raschen Progression der kardiovasku-
liren Erkrankung, definiert mit einem
Folgeereignis innerhalb von 2 Jahren
trotz maximal tolerierter Statintherapie,
haben nun sogar eine Zielwertemp-
fehlung von < 40 mg/dl (Evidenzgrad:
IIb/B) [1]. Verschiedene Analysen der
PCSK9-CV-Endpunktstudien konnten
zeigen, dass eine weiteren LDL-Sen-
kung auf bis < 20 mg/dl mit einer zu-
sitzlichen Reduktion von schweren,
kardiovaskuldren Ereignissen korreliert,
und dies ohne Einfluss auf das Neben-
wirkungsprofil der PCSK9-Antikérper
[6-9]. Eine grofle Anzahl von Analysen
beschiftigte sich mit der Frage des Ein-
flusses eines Erreichens von sehr nied-
rigen LDL-Werten und neurokognitiven
Ereignissen, sowie hadmorrhagischen

GESAMTRISIKO-ANALYSE mit
BASELINE LDL-Cholesterin

Ultraschall, koronare Computer-Tomographie), Lipoprotein-(a),

Kardiovaskulare Evaluierung von Risikofaktoren — z. B.: Bildgebende Diagnostik (Karotis-
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, PAVK, CAVK, CABG etc.
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Abbildung 1: Evaluierung des kardiovaskularen Ausgangsrisikos, potentieller Therapie-
Algorithmus und LDL-Zielwert-Kontrollen. Erstellt nach [1]. ©sanofi-aventis GmbH

338 U KARDIOL 2019; 26 (11-12)

Schlaganfillen — doch hier konnte kein
Signal identifiziert werden [5, 9-11].

~The higher the risk -
the lower the LDL target”

Die Evaluierung des personlichen Aus-
gangsrisikos des Patienten ist gemafd
aktualisierter Leitlinie besonders ent-
scheidend fiir die Vereinbarung des
individuellen LDL-Zijelwertes. In der
praktischen Umsetzung, auch hinsicht-
lich der Erfiillung von Erstattungskrite-
rien, kommt es hier vor allem auf eine
gute Dokumentation der Befundung an
[1]. In einer Diskussion mit der Arbeits-
gruppe der neuen Leitlinien wurde hier
vor allem die Bedeutung der koronaren
Computer-Tomographie  hervorgeho-
ben. Die Diagnostik von KHK-Tod und
nicht-tédlichem Myokardinfarkt konnte
mittels CT um ca. 40 % reduziert werden
(HR: 0,59; KI [95 %]: 0,41-0,84; p-Wert:
0,004) [12, 13]. Zusammenfassen liefs
sich die Diskussion mit dem Statement:
»1he higher the risk - the lower the LDL
target. Wobei selbstverstindlich auch
eine rasche Zielwerterreichung, sowie
die Dauer der anhaltenden LDL-Sen-
kung hinsichtlich des Gesamtnutzens
fir den Patienten in der Diskussion
Erwdhnung fand [14]. Es ist aufgrund
mehrerer Studien bekannt, dass die Ziel-
werterreichung in der Praxis zu langsam
erfolgt und insgesamt deutlich zu gering
ausfillt [15, 16]. LDL-Kontrolltermine
werden daher auch in den Leitlinien
genau mit einem Intervall von 4-6 Wo-
chen vorgegeben, bis der definierte Ziel-
wert erreicht wird [1] (siehe Abb. 1).

Basalinsuline der 2. Ge-
neration zur Reduktion
des Hypoglykamierisikos

Auch bei der Behandlung des Diabe-
tes mellitus (DM) ist in der klinischen
Routine eine niedrige und verzogerte
HbA,.-Zielwerterreichung evident, ob-
wohl eine Fiille an Langzeitstudien die
eindeutigen Vorteile einer raschen The-
rapieeskalation hinsichtlich der Vermei-
dung von mikro- und makrovaskuldrer



Komplikationen aufzeigten [17-20]. In
den vergangenen Jahren gab es jedoch
enorme Fortschritte bei der Entwick-
lung von Basalinsulinen, die jetzt nur
noch einmal téglich verabreicht werden
miissen [21]. Moglich wird dies durch
die sehr flachen und lang anhaltenden
Wirkungskurven dieser Basalinsuline
der 2. Generation [22].

In der klinischen Praxis ist neben der
einfachen Handhabung mittels einmal
taglicher Fertig-Pen-Applikation auch
das deutlich geringere Hypoglykdmie-
risiko von groflem Vorteil [21]. Bei der
Therapie des Typ-1-DM ist die Verab-
reichung des Insulins essentiell, aller-
dings gibt es auch beim Typ-2-DM als
bekannt progressive Erkrankungsform
den Zeitpunkt, an dem orale Therapie-
moglichkeiten zur Zielwerterreichung
ausgeschopft sind und ein einfacher
Insulineinstieg indiziert ist [23]. Her-
vorzuheben gilt es in diesem Zusam-
menhang vor allem die Basalinsulin-un-
terstiitzte orale Therapie (BOT), bei der
rezent auch eine praktische Anleitung
zur Umsetzung mit Experten erarbeitet
wurde [24].

Insulin glargin U300
ist lang anhaltend und
Albumin-unabhangig
in der Wirkungsweise

Im Rahmen der rezenten internationa-
len Diabetes-Kongresse wurden einige
neue Head-to-Head-Studien der beiden
langwirksamen  Basalinsulin-Analoga
der 2. Generation Insulin glargin U300
(U/ml) und Insulin degludec U100/
U200 (U/ml) vorgestellt. In den beiden
randomisierten Studien BRIGHT und
CONCLUDE zeigte sich insgesamt eine
klinisch vergleichbare HbA,.-Senkung
und Hypoglykdmierate [25, 26]. Im
Detail ergaben sich jedoch einige inte-
ressante Unterschiede, die sich grofiteils
durch die unterschiedlichen Wirkme-
chanismen und Halbwertszeiten er-
klaren konnten. Beim Insulin glargin
kommt die lang anhaltende Wirkung
durch eine subkutane Depotbildung,
tiber die langsam und besténdig Insulin
ins Plasma abgegeben wird. Im Gegen-
satz dazu kommt die Wirkverzégerung
beim Insulin degludec grofiteils iiber
eine Albumin-gebundene Polymerbil-
dung, bei der > 99 % des vorhandenen
Insulins an das Plasma-Albumin ge-
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Abbildung 2: A: Insulinkonzentrationen in pmol/l in der Zirkulation. B: Insulinhalbwerts-
zeiten in Stunden, kalkuliert von PK/PD-Clamp-Studien. Erstellt nach [27-30, 32, 33-37].
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bunden ist und nur ein kleiner Teil als
wirksames Insulin dissoziiert vorliegt
[27-37] (siehe Abb. 2). Nachdem die
Albumin-Konzentration im Plasma vor
allem abhéngig von der Leberfunktion,
Nierenfunktion und damit dem Alter
ist, bleiben hier einige klinische Frage-
stellungen unbeantwortet. Ebenfalls ist
bekannt, dass Albumin sehr viele un-
l16sliche Substanzen und Medikamente
(z. B. Hormone) bindet und es zu kom-
petitiven Interaktionen und Wechsel-
wirkungen kommen kann - die bisher
insgesamt aber kaum klinisch unter-
sucht wurden [38].

In einer rezent publizierten, Head-to-
Head-, Cross-Over-Studie mit kontinu-
ierlichem Glukosemonitoring (CGM)
bei Typ-2-Diabetikern korrelierte die
Hypoglykdmie-Rate von Insulin deglu-
dec sehr stark mit der Serum-Albumin-
Konzentration, dies wurde bei Insulin
glargin U300 nicht beobachtet [39]. In
der groflen, randomisierten und promi-
nent publizierten Head-to-Head-Studie
BRIGHT ist wihrend der Titrations-
phase ein signifikanter Hypoglykdmie-
Vorteil zugunsten des Insulin glargin
aufgefallen, der sich eventuell durch die
lingere Halbwertszeit, Akkumulation
und verzdgerte Steady-State-Erreichung
von Insulin degludec erkliren liefle [25,
27-37].

Im Weiteren wurden im Rahmen des
ADA 2019 auch einige BRIGHT-Sub-
gruppen présentiert. Bei dlteren Patien-
ten (> 70 Jahre) und bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/
min/1,73m?) konnten signifikant bes-
sere HbA,-Einstellungen mit Insulin
glargin erreicht werden, ohne die Hypo-
glykdamierate zu beeinflussen [40, 41].

Die klinische Bedeutung der Albumin-
bindung von Insulin degludec, hinsicht-
lich potentieller Hypoglykdmien bei
Konzentrationsschwankungen und Arz-
neimittelnebenwirkungen, sollte jeden-
falls in grofleren prospektiven Studien
genauer untersucht werden miissen.
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