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Editorial-Serie: Die neuen Guidelines der ESC

2019 European Society of Cardiology (ESC) /
European Society of Atherosclerosis (EAS)
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias:
Lipid Modification to reduce cardiovascular Risk

R. Zweiker

Einleitung

Die herausragende Bedeutung von erhdhten Blut-
fettwerten als einer der wichtigsten Risikofaktoren
tiir die Atherosklerose ist unumstritten. In grofien
epidemiologischen Studien kénnen sédmtliche ge-
faflassoziierten Ereignisse wie akute und chroni-
sche Koronarsyndrome, zerebrovaskuldre Ereig-
nisse oder die arterielle Verschlusserkrankung der
unteren Extremitdten mit erhohten LDL-Spiegeln,
dem Apolipoprotein B, aber auch anderen weniger
bekannten Blutfettwerten wie dem Lipoprotein(a) korreliert
werden. Es ist somit nicht mehr von einer LDL-, Hypothese®
als wesentlichen treibenden Faktor der Atherosklerose auszu-
gehen. Dieser Zusammenhang kann als gesichert angesehen
und LDL mit einem ,Toxin“ [persoénliche Kommunikation
H. Drexel, Feldkirch] verglichen werden. Als Konsequenz aus
dieser Datenlage wurden zahlreiche Studien zur Auswirkung
der Lipidsenkung auf atherosklerotische Ereignisse durchge-
tithrt, wobei vor allem durch die Einfithrung der PCSK9-An-
tikdrper-Therapie mit der Verdffentlichung von Endpunktstu-
dien mit 46.000 Patienten ein neuer wesentlicher Meilenstein
in der Lipidtherapie gesetzt werden konnte.

Aus diesen Griinden wurde die neue ESC-Richtlinie zur Ab-
klarung und Behandlung von erhéhten Lipidwerten Anfang
September 2019 in Paris beim Weltkongress fiir Kardiologie
vorgestellt und gleichzeitig im European Heart Journal verof-
fentlicht [1]. Das Dokument umfasst 78 Seiten, die Bibliogra-
phie 608 Zitate, es wurde somit eine ausfiihrliche Darstellung
der Evidenzlage und der daraus ableitbaren Empfehlungen
vorgelegt.

Was sind die wesentlichen Neuerungen
2019?

Risikostratifizierung

Die Entwicklung der Atherosklerose wird als Kontinuum an-
gesehen, im Rahmen dessen es zu einer tiber die Lebenszeit ku-
mulierten Belastung des Gefidflsystems durch LDL-Cholesterin
(und samtlicher weiterer Risikofaktoren wie Blutdruck, Blut-
zucker etc.) kommt. Dem entsprechend wird der individuellen
Risikostratifizierung breiter Raum eingerdaumt. Dies deshalb,
weil bei besonders hohem atherosklerotischem Risiko noch
groflere Vorteile aus einer gravierenden Reduktion von LDL
gezogen werden konnen. Selbstverstandlich kénnen auch bei
Niedrigrisikopatienten Ereignisse durch eine medikamentdse
Lipidsenkung vermieden werden, der absolute Behandlungs-
vorteil ist auf kurze Sicht geringer und tritt spéter zutage. Um
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das Risiko besser einschitzen zu kénnen, ist eine
scharfe Trennlinie zwischen Primérprivention
(= Personen ohne Atherosklerose) und Sekundar-
pravention (= Patienten nach durchgemachtem
atherosklerotischem Ereignis) nicht mehr aufrecht
zu erhalten, da auch eine subklinische Atheroskle-
rose erhohte Risiken bedeutet. Diesbeziiglich wird
in den Richtlinien eine differenzierte Bildgebung
vorgeschlagen: Koronar-CT mit Agatston-Score
>100 | FCDS der Karotis oder der Femoralis mit
> 50 % lumeneinengenden Plaques bedeuten ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko. Ansonsten wird fiir die Ri-
sikostratifizierung in der Primérpréavention die Verwendung
der graphischen SCORE- (Systematic Coronary Risk Estima-
tion-) Tabelle empfohlen. Plakativ wird die Verwendung des
»Risikoalters® in der Primarpréavention vorgeschlagen (die Er-
eigniswahrscheinlichkeit bei einem 40-jdhrigen Raucher mit
Risikofaktoren ist ident mit der eines 65-Jahrigen ohne mani-
feste Risikofaktoren). Patienten mit bereits manifester athero-
sklerotischer Erkrankung sowie Diabetiker werden durch das
SCORE-System nicht erfasst, sie weisen ohnehin ein hohes
oder sehr hohes kardiovaskuldres Risiko auf (Tab. 1).

Lipoproteine

Lipoproteine mit einer Grofie < 70 nm kénnen die Endothel-
barriere iiberwinden und somit zur Cholesterinablagerung
beitragen. Dies betrifft vor allem ApoB-haltige Lipoproteine.
Uber diese und vor allem iiber die LDL-Konzentration im
Plasma ist die lebenslange atherosklerotische Gesamtbelastung

Tabelle 1: Atherosklerose: Risikostratifizierung. Mod.
nach [1]. © R. Zweiker

SERIRACIEEIAIEOM — Atherosklerotische Erkrankung

— Herz-CT: 2 Plaques > 50 % | Agatston-
Score > 100

— FCDS Karotis/Femoralis: Plaque > 50 %

— Diabetes + Endorganschaden oder 3 Risi-
kofaktoren

— Niereninsuffizienz GFR < 30

- SCORE > 10 %

— Familidre Hyperlipidédmie + Risikofaktor

Hohes Risiko — Triglyzeride > 310 oder LDL > 190
— Familiare Hyperlipidamie

- Diabetes > 10 Jahre

— Niereninsuffizienz GFR 30-59

- SCORE >5 % | <10 %

Moderates Risiko = — Diabetes < 10 Jahre
— Niereninsuffizienz GFR 30-59
-~ SCORE>1%|<5 %

Niedriges Risiko -~ SCORE<1%|<5%
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Abbildung 1: LDL-Zielwerte fiir die Lipidtherapie in Abhangigkeit
vom atherosklerotischen Risiko. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker

tir den Organismus definierbar. Beachtung verdient auch das
Lipoprotein(a), extrem erhohte Spiegel (> 180 mg/dl) bedin-
gen ein stark erhohtes Atheroskleroserisiko, 90 % des Lp(a)-
Spiegels sind erblicher Natur. Fiir die Messung der Blutfettwer-
te sind im Allgemeinen keine Niichtern-Werte erforderlich.

Empfohlen wird die Messung von Gesamtcholesterin, HDL
und Triglyzeriden. Bei Triglyzeridspiegeln < 400 kann LDL
mittels der Friedewald-Formel berechnet werden. Bei Tri-
glyzeriden > 400, sehr niedrigen LDL-Spiegeln, Diabetes oder
Ubergewicht wird eine Bestimmung des Non-HDL-Choleste-
rins empfohlen. Apo-B-Spiegel sind unabhéngiger von Begleit-
faktoren und weisen eine erhéhte Genauigkeit in der Prognose
des atherosklerotischen Risikos auf. Lp(a) soll einmal im Le-
ben gemessen werden, um Personen mit sehr hohem Risiko
(> 180 mg/dl) zu erkennen.

Zielwertdefinition

Daten aus den groflen multizentrischen Studien zeigen
einen direkten Zusammenhang zwischen der Reduktion des
LDL-Spiegels und dem dadurch erzielbaren Riickgang von
atherosklerotischen Ereignissen. Dies ist konsistent fiir The-
rapiestudien mit Statinen, Ezetimib und den PCSK9-Inhibito-
ren. Es kann bislang kein Grenzwert fiir das LDL festgemacht
werden, unter dem das Risiko wieder ansteigt. In Abstimmung
auf das individuelle Risiko wird daher ein individuelles Be-
handlungsziel festgelegt, wobei sich die durch die Evidenzlage
abgesicherten Zielwerte seit den Richtlinien 2016 deutlich
nach unten bewegt haben. So wird bei Hochrisikopatienten
ein LDL-Ziel < 55 mg/dl, jedenfalls aber eine Reduktion von
-50 % angestrebt, bei Rezidivereignissen wird sogar < 40 mg/
dl als LDL-Zielwert definiert (Abb. 1).

Als sekundires Therapieziel wird ein Non-HDL-Cholesterin-
ziel angestrebt, das jeweils 30 mg/dl iiber den LDL-Zielwerten
liegt.

Nicht-medikamentdse Lipidsenkung

Epidemiologische Studien zeigen, dass eine frucht- und ge-
miisereiche Kost mit Niissen, Fisch, Joghurt und Vollkorn und
eine Reduktion von rotem Fleisch, Kohlenhydraten und Salz
die kardiovaskuldre Ereignisrate reduzieren. Weiters wirken
sich pflanzliche anstelle von tierischen Fetten sowie das Ver-
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wenden von mehrfach ungesattigten Fetten sowie Olivendl
giinstig auf Atherosklerose-Endpunkte aus.

Gesittigte Fettsduren haben den stirksten Effekt auf das LDL.
Je 1 % mehr Energie-Zufuhr steigt das LDL um 0,8-1,6 mg/
dl. Erhéhte Zufuhr von ungesittigten Fetten gewonnen aus
Sonnenblumen, Raps, Oliven etc. reduzieren das LDL um
0,26-0,4 mg/dl. Bei Ubergewicht reduziert eine Gewichtsab-
nahme von 10 kg das LDL nur um 0,2 mg/dl. Auch vermehrte
kérperliche Bewegung bewirkt eine Senkung des LDL-Wertes.
Beides fithrt jedoch zu einer Steigerung der HDL-Werte (4 mg/
dl bei -10 kg Korpergewicht).

Die ideale Kost besteht aus ca. 45-55 % Kohlenhydraten,
< 35 % Fett (va. pflanzlich) und aus Proteinen.

Nahrungserganzungsmittel

Eine geringe Senkung von erhéhten Lipidwerten ist durch fol-
gende Nahrungserganzungen gezeigt:

Phytosterole (LDL -7 bis 10 %) | Roter Hefereis (LDL bis zu
-20 %) | Ballaststoffe (LDL -3 bis 5 %).

Medikamentoése Lipidsenkung

Auf Basis der breit etablierten Therapie mit Statinen, dem Re-
sorptionshemmer Ezetimib sowie mit Einschrankungen von
Fibraten und den Gallensdurehemmern Cholestyramin bzw.
Cholestipol stellen die PCSK9-Inhibitoren eine bislang un-
erreichte Qualitédt in Bezug auf die Erreichbarkeit niedrigerer
Ziellipidwerte dar.

Die mittels Statintherapie erzielte LDL-Senkung um 1 mmol
(ca. 39 mg/dl) bewirkt eine Reduktion von -22 % der Gefaf3-
ereignisse, —23 % der koronaren Ereignisse, -20 % koronare
Todesfille, -17 % weniger Schlaganfille und -10 % Gesamt-
mortalitdt innerhalb von 5 Jahren. Die Ereignisreduktion ist
im ersten Jahr der Statineinnahme geringer, verdoppelt sich
aber bereits ab dem 2. Jahr. Nebenwirkungen wie Myopathien
treten in randomisierten klinischen Studien sehr selten auf. Sie
sollten nur in seltenen Féllen als tatsdchliche Statinunvertrig-
lichkeit gewertet werden.

Studien mit den Antikdrpern gegen das Protein PCSK9 (Evo-
locumab, Alirocumab) wurden an > 46.000 Patienten umfas-
senden Trials (FOURIER, ODYSSEY-OUTCOME) untersucht.
PCSK9 bewirkt den lysosomalen Abbau von LDL-Rezeptoren,
die von der Leberzellmembran in den Hepatozyten gelangen.
Mit dessen Hemmung gelangen mehr LDL-Rezeptoren wie-
der an die Leberzelloberfliche, wodurch eine Senkung des
LDL-Spiegels um bis zu —-60 % kann erreicht werden. Kardio-
vaskuldre Endpunkte konnten trotz kurzer Studiendauer in
eindrucksvoller Weise reduziert werden (-15 % MACE-Rate).
Befiirchtete Auswirkungen von sehr stark erniedrigten LDL-
Spiegeln auf die Kognition konnten in Studien nicht gezeigt
werden, sodass es bislang fiir den LDL-Spiegel keinen Hinweis
auf einen unteren Grenzwert gibt. PCSK9-Inhibitoren sind
indiziert, wenn es mit der maximal tolerierten Statindosis in
Kombination mit Ezetimib nicht gelingt, den durch das Aus-
gangsrisiko definierten LDL-Zijelwert zu erreichen (Tab. 2).

Der vorgeschlagene Therapiealgorithmus findet sich in Ab-
bildung 2.
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Abbildung 2: Therapiealgorithmus fiir die Therapie mit Statinen,
Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren in Abhangigkeit vom Ausgangs-
risiko und dem LDL-Zielwert. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker
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Tabelle 2: LDL-Senkung durch Statine/Ezetimib/
PCSK9-Inhibitoren bzw. Kombinationen. © R. Zweiker

Cholesterinsenker AusmaR der LDL-Senkung
Niedrig-wirksames Statin -30 %

Hoch-wirksames Statin -50 %

Hoch-wirksames Statin + Ezetimib 65 %

PCSK9-Inhibitor —-60 %

PCSK9-Inhibitor + hoch-wirksames  -75 %

Statin

PCSK9-Inhibitor + hoch-wirksames -85 %

Statin + Ezetimib

Zusammenfassung

1. Die Rolle des LDL in der Entstehung der Atherosklerose so-
wie die Ereignisverminderung durch eine entsprechende
LDL-Senkung sind eindrucksvoll belegt.

2. PCSK9-Inhibitoren ermdglichen in kardiovaskularen Hoch-
risikopatienten zusatzlich zur Basistherapie mit Statinen
und Ezetrol eine klinisch signifikante Ereignisreduktion.

3. Durch bessere bildgebende Techniken ist eine friihzeitige
Erfassung einer subklinischen Atherosklerose und somit
eines erhohten Ereignisrisikos moglich.

4. Die Messung des Apolipoprotein-B-Spiegels stellt bei
speziellen Patientenkollektiven (Ubergewicht, hohe Trigly-
zeride, sehr niedrige LDL-Spiegel, Diabetes) ein genaueres
Mal fur die atherosklerotische Risikobeurteilung dar.

5. Eine einmalige Messung von Lipoprotein(a) kann eine
Hochrisikopopulation erfolgreich identifizieren.

6. Der LDL-Zielwert liegt bei Hochrisikopatienten bei -50 %
vom (unbehandelten) Ausgangs-LDL und absolut bei
< 55 mg/dl bei sehr hohem und < 70 mg/dl bei hohem Ri-
siko.

7. Wenn nach einem akuten Koronarereignis nach 4-6 Wo-
chen der Zielwert trotz Hochdosisstatin + Ezetimib nicht
erreicht ist, ist ein PCSK9-Inhibitor indiziert.

8. Eine Statintherapie ist nicht indiziert bei Dialysepatienten
ohne Vortherapie oder bei > 75-Jahrigen mit einer primar-
praventiven Indikation.

J KARDIOL 2019; 26 (11-12) 297
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