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Kongressbericht:
Hyperlipidamie und Lipidsenkung
bei Herzkreislauf-Erkrankungen”

P. M. Haller

Aus der 3. Med. Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensivstation, Wilhelminenspital, Wien

Die Lipidsenkung ist wesentlicher Bestandteil in der Therapie
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Thre wesentlichen Aspekte,
die aktuelle Datenlage sowie neue und alternative Therapie-
moglichkeiten wurden im Rahmen der Kardiologischen Fort-
bildungsseminare am Schloss Wilhelminenberg, Wien (Orga-
nisation: Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber und Univ.-Prof. Dr.
Heinz Drexel) am 8. Oktober 2016 von nationalen und inter-
nationalen Experten diskutiert.

Falpiliére Hypercholesterinamie (FH)
in Osterreich

Die FH ist eine in Osterreich weit unterdiagnostizierte Er-
krankung, die ein immenses kardiovaskulires Risiko mit sich
bringt. Univ.-Doz. Dr. Bernhard Paulweber, Salzburg, zu-
folge sind ca. 32.000 Personen in Osterreich betroffen, die
Zahl der Diagnostizierten belduft sich jedoch auf < 3000.
Im Rahmen einer Mutation des Low-Density-Lipoprotein-
(LDL-) Rezeptors, dem héufigsten Ausloser einer FH, haben
Patienten ein 5-fach hoheres Risiko fiir Myokardinfarkte. In
der Praxis konnen die Kriterien des Dutch Lipid Clinic Net-
work (DLCN) (Tab. 1) dazu dienen, Patienten mit einer poten-
ziellen heterozygoten FH einer genetischen Analyse zuzufiih-
ren und eine addquate Therapie einzuleiten. Homozygote Fil-
le werden aufgrund des sehr friihen Auftretens von kardiovas-
kuldren Ereignissen schon sehr bald im Kindesalter entdeckt.
Wird ein Patient erfolgreich identifiziert, so ist eine umfang-
reiche Aufkldrung und, nach Zustimmung des Patienten, eine
Testung der Angehorigen ersten Grades erforderlich (Kaska-
denscreening). In Osterreich wird aktuell an einem nationa-
len FH-Register unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Hans
Dieplinger und Univ.-Doz. Dr. Bernhard Paulweber gearbei-
tet, um betroffene Personen besser zu diagnostizieren und zu
therapieren.

~Invest in your arteries”

Das beste Mittel bleibt natiirlich die erfolgreiche Priavention
einer Hyperlipiddmie. Univ.-Prof. Dr. Peter Fasching, Wien,
bekriftigt den erndhrungstherapeutischen Ansatz, nicht mehr
als 30 % des tiglichen Kalorienbedarfs in Form von Fett zu
sich zu nehmen. Unter dem Titel ,,Invest in your arteries* for-
derte Univ.-Prof. Dr. John Deanfield, London, eine persona-
lisierte Strategie zur Vermeidung von kardiovaskulédren Ereig-
nissen und stellte den ,,JBS3 Lifetime Risk Calculator (www.
jbs3risk.com) vor. Mit ihm erhélt man ein frei zugingliches
Werkzeug zur Beurteilung der individuellen Wahrscheinlich-

"Quelle: Hyperlipididmie und Lipidsenkung bei Herzkreislauf-Erkrankungen,
8. Oktober 2016, Schloss Wilhelminenberg, Wien

keit fiir das Auftreten von kardiovaskulédren Ereignissen in Be-
zug auf die zu erwartende Lebensspanne und unter Beriick-
sichtigung von Risikofaktoren und Laborparametern. Prof.
Deanfield bekriftigte auch, dass eine mogliche Therapie von
bestehenden Risikofaktoren so friih wie moglich beginnen
sollte, idealerweise noch vor dem Entstehen von arterioskle-
rotischen Plaques. Diese sind in den Koronargefiflen bereits
bei vielen Personen in sehr jungen Lebensabschnitten (20-39
Jahre) durch invasive Bildgebungen nachweisbar (z. B. intra-
vaskulédrer Ultraschall). In diesem Stadium sind Personen al-
lerdings in der Regel noch symptomlos. Sind mehrere Risiko-
faktoren vorhanden, potenziert sich das Risiko. Erhohte sys-
tolische Blutdruckwerte und LDL-C-Werte sind als unabhin-
gige und synergistisch wirkende Risikofaktoren anerkannt.
Erwéhnenswert ist aulerdem eine positive Korrelation zwi-
schen dem Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofakto-
ren und dem Entstehen einer Demenz im Alter.

Hemmung der Cholesterinsynthese

Statine sind nach wie vor die erste Wahl zur Senkung des
LDL-C. In zahlreichen Studien wurden eine Reduktion kar-

Tabelle 1: Dutch-Lipid-Clinic-Network- (DLCN-)Kriterien zur
Diagnose einer heterozygoten familiaren Hypercholeste-
rindmie bei Erwachsenen; *Manner < 55, Frauen < 60 Jah-
re. Ubersetzung aus [Nordestgaard BG, et al. Familial hy-
percholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated
in the general population: guidance for clinicians to prevent
coronary heart disease. Eur Heart J 2016; 34: 3478-90].
©The Authors; open access, https://creativecommons.org/
licenses/by-nc/3.0/

Verwandter ersten Grades mit juveniler KHK* 1

Verwandter ersten Grades mit LDL-C Werten > 95. Perzentile 1
(korrigiert fur Alter und Geschlecht im jeweiligen Land)

Verwandter ersten Grades mit Xanthoma oder Arcus senilis 2
Kinder < 18 Jahren mit LDL-C-Werten > 95. Perzentile 2
(korrigiert fur Alter und Geschlecht im jeweiligen Land)

Patient mit juveniler KHK* 2
Patient mit juveniler zerebraler oder peripherer Verschluss- 1
krankheit

Xanthoma 6
Arcus senilis < 45 Jahren 4

Cholesterinwerte: > 325 mg/dL = 8 Punkte; 251-325 mg/dL

= 5 Punkte; 191-250 mg/dL = 3 Punkte; 155-190 mg/dL =

1 Punkt

Mutation im LDL-Rezeptor-, APOB-, oder PCSK-9-Gen 8
Definitive FH bei > 8 Punkten, wahrscheinliche FH bei 6-8
Punkten

M@égliche FH bei 3-5 Punkten, FH unwahrscheinlich < 3 Punkten
Bei > 5 Punkten ist eine genetische Analyse empfohlen und bei
Finden einer Mutation ebenso die Testung der Verwandten ersten
Grades
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Tabelle 2: Modulierbare Faktoren der Therapieadharenz.
© A. Vonbank. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.

Krankheitsbezogene
Adhérenz

|dentifikation und Behandlung von beein-
flussenden Komorbiditaten (z. B. Depres-
sion)

Therapiebezogene
Adharenz

Auswahl adaquater Darreichungsform,
Verpackung, Reduktion taglicher Einnah-
mezeitpunkte, Verbesserung des Neben-
wirkungsprofils

Patientenbezogene
Adhérenz

Patientenschulung, Beratung, Erinnerun-
gen (z. B. Alarme, Kalender, Briefe, Pros-
pekte, Anrufe)

Soziodkonomische
Faktoren

Soziale Unterstiitzung (Verwandte, Selbst-
hilfegruppen), Senkung des Preises bzw.
der Zuzahlung fir Medikamente

diovaskuldrer Ereignisse durch eine Senkung des LDL-C ge-
zeigt. Dennoch profitieren viele Patienten nicht von der pro-
tektiven Statinwirkung, da die Adhdrenz (siehe auch Tab. 2)
zu einer Statintherapie duflerst niedrig ist, wie Dr. Alexander
Vonbank, Feldkirch, prisentierte (25 % in der Primérpraven-
tion sowie 36 % in der Sekundirprivention). Mitunter ein
Grund fiir fehlende Therapieadhérenz sind Nebenwirkungen:
Am héaufigsten treten Myalgien und Myopathien (vornehm-
lich in den Oberarmen und Oberschenkeln) sowie erhohte Le-
berfunktionsparameter (6/1000 Patienten) auf. Letztere las-
sen sich aber keiner organischen Lebererkrankung zuordnen.
Schwere Nebenwirkungen wie eine Rhabdomyolyse (0,05 %)
sind duBerst selten. Dr. Alexander Vonbank, Feldkirch, be-
kriftigte, dass Statine generell gut vertragen werden und die
Statinnebenwirkungen im tdglichen Alltag meistens iiberdi-
agnostiziert sind. Selbst in den verblindeten, randomisierten
klinischen Studien traten innerhalb der Placebo-Gruppen, die
gar kein Statin bekommen hatten, bei bis zu 27 % der Teil-
nehmer Muskelbeschwerden auf. Das unter Statinen erhoh-
te Risiko zur Entwicklung eines Diabetes mellitus diirfte nur
auf Patienten zutreffen, die selbst ein erhdhtes Risiko zur Dia-
betes-Entstehung aufweisen. Bei diesen Patienten steigt zwar
durch Statingabe die Inzidenz einer Diabetes-Erkrankung mi-
nimal an (vermutlich durch eine frithere Erkennung/ein frii-
heres Auftreten des Diabetes), der klinische Vorteil durch die
Statintherapie hinsichtlich der Verminderung von kardiovas-
kulédren Ereignissen bleibt aber erhalten (pro neu aufgetrete-
nem Diabetes-Fall werden 5,4 schwere kardiovaskulédre Er-
eignisse verhindert). Wie zahlreiche Vortragende bekriftigten,
ist eine von Beginn an hoch dosierte Statintherapie in der Se-
kundirprophylaxe nach akuten kardiovaskuldren Ereignissen
essentiell (kein Hochtitrieren). In einer rezenten Meta-Analy-
se, erschienen im Top-Fachjournal The Lancet, ist deutlich er-
kennbar, dass eine LDL-C-Senkung durch Statine sowohl in
der Sekundér- als auch Primirprivention kardiovaskuldre Er-
eignisse verhindert. Dieser Effekt ist linear, das heif3t fiir jede
weitere Senkung wird auch die Anzahl der Ereignisse gesenkt.
Als Beispiel: senkt man das LDL-C um 77 mg/dL mithilfe ei-
nes hoch effektiven Statins fiir 5 Jahre bei 10.000 Patienten,
verhindert man bei 1000 Patienten schwere kardiovaskulire
Ereignisse in der Sekundirprophylaxe oder 500 Ereignisse in
der Primirprophylaxe. Ein eventueller Schaden durch eine zu
forcierte Senkung des LDL-C konnte bis jetzt in keiner ein-
zigen Studie nachgewiesen werden, es gilt das Prinzip ,,the
lower the better®.
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Da bis zu 30 % des im Blut erfassbaren LDL-C durch Absorp-
tion aus dem Darm generiert wird, kann eine Hemmung der
Lipidabsorption mittels Ezetimib zu einer zusitzlichen LDL-
C-Senkung beitragen. Dr. Andreas Leiherer, Feldkirch, fass-
te die wesentlichen Aspekte dieser Therapieoption zusammen.

Neue Therapiemaoglichkeiten -
PCSK9-Hemmung

Seit Juli 2016 steht in Osterreich eine vollkommen neue Me-
dikamentengruppe zur Senkung des LDL-C in der gelben Box
zur Verfiigung. Diese Préparate beruhen auf der subkutanen
Applikation eines monoklonalen Antikorpers, welcher die Pro-
proteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK-9) hemmt.
Dieses Protein ist fiir den Abbau des LDL-C-Rezeptors in der
Leber verantwortlich. Wird es gehemmt, werden mehr Rezep-
toren an den Zellmembranen der Leberzelle exprimiert und
kann folglich mehr LDL-C aus dem Blut in die Zelle verscho-
ben werden, wie Univ.-Doz. Dr. Christoph Sily, Feldkirch,
ausfiihrlich erklérte. Univ.-Prof. Dr. Heinz Drexel, Feldkirch,
und Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, Wien, stellten die Datenla-
ge zu den beiden derzeit verfiigbaren Priparaten, Evolocumab
(Repatha®) und Alirocumab (Praluent®), ausfiihrlich vor.

Alirocumab wurde im Rahmen der ODYSSEY-Studien be-
reits bei > 23.500 Patienten getestet und konnte im Vergleich
stets LDL-C- und Lipoprotein(a)-Werte senken, wodurch si-
gnifikant mehr Patienten den vorgegebenen Zielwert erreich-
ten. Dabei unterschied sich das Nebenwirkungsprofil kaum
zur Placebo-Gruppe (Alirocumab: 1,7 % GPT-Erhohung,
2,5 % lokale Hautreaktionen; Placebo-Gruppe: 1,2 % Gluko-
sestoffwechselstorung). In einer Posthoc-Meta-Analyse der
vorhandenen Daten zeigte sich auch eine Reduktion der kar-
diovaskuldren Ereignisse unter PCSK9-Hemmung. Endgiilti-
gen Aufschluss iiber den Einfluss von Alirocumab auf klini-
sche Endpunkte wird die aktuell noch laufende ,,ODYSSEY
Outcomes‘‘-Studie liefern, die 18.000 Patienten rekrutierte.

In den OSLER-I- und -II-Studien zeigte Evolocumab einen
additiven Effekt auf die Senkung des LDL-C im Vergleich zur
»Standard-of-Care“-Therapie. In einer zusammenfassenden
Analyse dieser Studien mit 4465 Patienten fand sich fiir den
kombinierten Endpunkt bestehend aus Tod, Myokardinfarkt,
Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris oder
akuter Herzinsuffizienz, koronare Revaskularisation, Schlag-
anfall und TIA eine Reduktion des relativen Risikos um
53 %. Die prospektive, randomisierte und doppelt-verblinde-
te FOURIER-Studie testet Evolocumab als Zusatz zu einer
bestehenden lipidsenkenden Therapie mit Statinen und/oder
Ezetimib und untersucht gezielt klinische Endpunkte. Die re-
zent beendete GLAGOV-Studie (diese wurde am AHA 2016
[12.-16. November 2016 New Orleans, USA] erstmals vor-
gestellt) scheint ferner auf eine signifikante Senkung des Pla-
quevolumens unter PCSK9-Inhibtion mit Evolocumab hinzu-
weisen.

Was ist in der pharmakologischen
Pipeline?

Univ.-Prof. Dr. Slatko Fras, Ljubljana, prisentierte eine
Ubersicht iiber mogliche zukiinftige lipidsenkende Therapeu-



Tabelle 3: Auszug aus den aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie zur Therapie einer Hypercholes-
terindmie. Erstellt nach Daten aus [Catapano AL, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Eur

Heart J 2016; 37: 2999-3058].

Patienten mit sehr hohem Risiko* sollten ein Ziel-LDL-C von < 70 mg/dI erreichen oder mind. um 50 % halbieren, wenn der I B
Ausgangswerte zwischen 70 und 135 mg/d! liegt.

Patienten mit hohem Risiko* sollten ein Ziel-LDL-C von < 100 mg/dl erreichen oder mind. 50 % halbieren, wenn der Aus- | B
gangswert zwischen 100 und 200 mg/dl liegt.

Patienten mit niedrigem oder moderaten Risiko sollen ein Ziel-LDL-C von < 115 mg/dl erreichen. lla @
Statine sollten bis zur héchst moglichen tolerierten bzw. empfohlenen Dosis titriert werden, um das LDL-C-Ziel zu erreichen. | A
Bei Statin-Intoleranz soll Ezetimib oder ein Gallen-Saure-Sequester (auch in Kombination) verwendet werden. lla C
Wird das LDL-C-Ziel nicht erreicht, soll eine Kombination mit Cholesterin-Aufnahmehemmern erfolgen. lla B
Wird das LDL-C-Ziel nicht erreicht, soll eine Kombination mit Gallen-Saure-Sequester erfolgen. Ilb C
Bei Patienten mit sehr hohem Risiko und persistierenden hohen LDI-C-Werten trotz adaquater Therapie unter maximal tole- ]} C

rierter Dosis und in Kombination mit Exetimib, bzw. bei Patienten mit Statin-Intoleranz, kann ein PCSK-9-Hemmer verwen-

det werden.

I, lla, llb: Klasse der Empfehlung; A, B, C: Level der Evidenz; *: errechnet mit den Risikostratifikations-Tafeln der ESC-Leitlinien

tika. Ein vollkommen neues Therapiekonzept stellen die so-
genannten ,,anti-sense‘-Oligonukleotide dar. Sie binden Tei-
le der ,,messenger-RNA* und verhindern so die Expression/
Produktion des kodierten Proteins. Auf diesem Prinzip beruht
beispielsweise Mipomersen, welches dosisabhingig die Bil-
dung von Apo-B-100 und damit den Aufbau von LDL-C re-
duziert. Ein weiterer moglicher Angriffspunkt ist das ,,micro-
somal triglyceride transfer protein®“. Dieses ist zur Bildung
der unterschiedlichen Cholesterinpartikel in der Leber und im
Darm essentiell. Eine Hemmung dieses Proteins mit ,,Lomita-
pid“ resultiert in einer reduzierten Produktion von ,,very low
density lipoprotein®, LDL-C und Lipoprotein(a) (Lp[a]). Eine
Hemmung von PCSK-9 kann auBlerdem durch Anti-PCSK-
9-,.Impfungen® erzielt werden. Dieses Prinzip wird aktuell in
vorklinischen Untersuchungen getestet und erzielte bei einem
sehr geringen Nebenwirkungsprofil duflerst gute Ergebnis-
se (Triglyzeride —30 %, LDL-C bis zu —50 %), welche nach
dreimaliger Immunisierung aulerdem bis zu einem Jahr an-
hielten.

Alternative Methoden zur Lipidsenkung

Neben den oben erwihnten Therapieoptionen, die man teil-
weise auch als Nahrungsergidnzungsmittel erhilt (siehe un-
ten), prasentierte Univ.-Prof. Dr. Peter Fasching, Wien, auch
alternative Methoden, das LDL-C zu senken. Unter ihnen fin-
den sich beispielsweise Phytosterine, Omega-3-Fettsduren,
Roter Reis oder Berberin. Phytosterine reduzieren die Auf-
nahme des LDL-C im Darm und reduzieren bei grofer indi-
vidueller Variabilitit das LDL-C um bis zu 10 %. Prospektive
Studien brachten allerdings keine Evidenz. Omega-3-Fettsdu-
ren miissen in sehr hohen Mengen zugefiihrt werden und sen-
ken ausschlieBlich die Triglyzeride. Die Zufuhr als Arzneimit-
tel ist teuer und auch in prospektiven Studien findet sich kein
Vorteil von einer zusitzlichen Zufuhr. Roter Reis enthilt Mo-
nacolin K, welches durch Fermentation von Reis mit der Hefe
Monascus purpureus entsteht. Monacolin K ist ident zum Sta-
tin Lovastatin und in Osterreich als Nahrungserginzungsmit-
tel erhdltlich. Berberin erhoht die Synthese von LDL-C-Re-
zeptoren und senkt die Produktion von Triglyzeriden. Das
Kombinationspraparat ArmoLIPID PLUS (beinhaltet unter
anderem Roten Reis und Berberin) wurden in randomisierten
und kontrollierten Studien bereits getestet. Sowohl als Einzel-

therapie (—13 % LDL-C verglichen mit einer Diit), als Zu-
satz zu einer bestehenden Therapie und auch im Vergleich zu
Ezetimib konnte eine signifikante Reduktion des LDL-C als
auch der Triglyzeridwerte erzielt werden. Klinische Endpunk-
te wurden bis jetzt allerdings nicht prospektiv untersucht.

Lp(a) als Biomarker fiir hohes kardio-
vaskulares Risiko

Bestehend aus Apolipoprotein(a) und Apolipoprotein B-100
besitzt Lp(a) groBe Ahnlichkeit zum LDL-C. Zahlreiche Stu-
dien zeigen, dass die Serumkonzentration von Lp(a) unabhén-
gig von anderen Lipidbestandteilen mit dem Auftreten von
kardiovaskulédren Ereignissen sowie dem plotzlichen Herztod
korreliert, wie Prof. em. Dr. Dr. h. c. Walter F. Riesen, Dies-
senhofen, prisentierte. Hohe Serumspiegel sind somit als Ri-
sikofaktor anerkannt. Dieses Risiko kann trotz einer etablier-
ten und erfolgreichen Statintherapie, wenn also der Zielwert
erreicht ist, bestehen. Die unterschiedliche Groe der Partikel
zwischen unterschiedlichen Individuen erschwerte eine exak-
te Bestimmung, allerdings wurde dieses technische Problem
mittlerweile gelost. Niacin (als Lipidsenker nicht mehr emp-
fohlen) und PCSK-9-Hemmer konnen Lp(a)-Spiegel jeweils
um ca. 25 % und 30 % senken. In Zukunft kdnnte aber auch
eine spezifische Therapie, beruhend auf ,,anti-sense*“-Oligo-
nukleotiden (siehe oben), zur Verfiigung stehen (Senkung um
ca. 80 %). Eine Messung ist in folgenden Situationen sinn-
voll: Personen mit 1.) intermedidrem oder hohem Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten, 2.) juvenile koronare Herz-
krankheit, 3.) familidrer Hypercholesterindmie, 4.) Familien-
anamnese fiir frithzeitige kardiovaskuldre Krankheiten und/
oder erhohtem Lp(a), 5.) wiederkehrenden, kardiovaskuldren
Ereignisse trotz Statintherapie, sowie 6.) > 3% 10-Jahres-Ri-
siko fiir todliche kardiovaskuldre Krankheit gemafl ESC-Leit-
linien.

Aktuelle Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)

Osterreich wurde im Rahmen der rezenten Leitlinienéinderung
in jene Liste an Liandern aufgenommen, welche eine stark re-
duzierte kardiovaskuldre Mortalitdtsrate im Vergleich zu ei-
nem historischen Kollektiv und im Vergleich zu anderen west-
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Kongressbericht

lichen Staaten aufweisen. Univ.-Prof. Dr. Heinz Drexel pri-
sentierte die aktuellen Leitlinien mit praktischen Beispielen.
Ein kurzer Auszug ist in Tabelle 3 ersichtlich.

Insgesamt zeichnete sich die Veranstaltung durch die hohe
Qualitdt der Vortrage und die offenen Diskussionen aus, die
sichtlich sehr gut vom Publikum angenommen wurden. Die
Behandlung sidmtlicher bekannter Risikofaktoren bleibt die
erfolgreichste Strategie, um kardiovaskuldre Ereignisse zu
vermeiden. Haben diese bereits stattgefunden, ist eine hoch-
dosierte Lipidsenkung essentiell, um weitere Ereignisse zu
verhindern. Durch die neu entwickelten Pharmaka gelingt die

122 JKARDIOL 2017; 24 (5-6)

Lipidsenkung vor allem auch bei Hochrisikopatienten, um in
Zukunft addquate Lipidwerte zu erreichen.

Literatur: beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Dr. Paul M. Haller

Ludwig Boltzmann Cluster for Cardiovascular Research
3. Med. Abteilung mit Kardiologie, Wilhelminenspital
A-1160 Wien, Montleartstrafse 37

E-Mail: paul.haller@cardio.lbg.ac.at
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