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Praktische Umsetzung der Richtlinien
zur LDL-C-Senkung 2020

Erstautoren: K. Huber', H. Drexel?, Koautoren: H. Alber?, J. Auer?, G. Delle Karth®, C. Ebenbichlers®,
P. Fasching’, S. Globits8, R. HodI®, FE Hoppichler™®, W. Lang", B. Ludvik'?, B. Metzler®,
A. Podczeck-Schweighofer', E X. Roithinger™, C. H. Saely?'5, G. H. Schernthaner”, G. Silbernagel™,
P. Siostrzonek™, W. S. Speidl?®, T. Stulnig?!, H. Toplak??, A. Vonbank? %, T. Wascher?, E Weidinger?,
R. Zweiker? fiir das Osterreichische Expertenteam zur praktischen LDL-C-Senkung

Kurzfassung: Die neuen Leitlinien der ESC zum
.Management der Dyslipiddmien: Lipidmodi-
fikation zur Senkung des kardiovaskuldren Ri-
sikos” stehen im Vordergrund dieses ,Update”
und sollen die Umsetzung der neuen Vorgaben
in der klinischen Praxis erleichtern.

Einleitung

2017 erschien im Journal fiir Kardiologie der Beitrag ,,Prakti-
sche Umsetzungen der Richtlinien zur LDL-C-Senkung® [1].
Seither wurden die Ergebnisse der kardiovaskularen PCSK9-
Inhibitor-Endpunktstudien ODYSSEY OUTCOMES, SPIRE I
und IT und FOURIER sowie eine Reihe von Subgruppenanaly-
sen dieser Studien publiziert. Aufgrund dieser neuen Evidenz
entschloss sich die European Society of Cardiology (ESC), zu-
sammen mit der European Atherosclerosis Society (EAS), die
Dyslipamie-Guidelines von 2016 bereits 2019 zu erneuern und
den iiblichen 5-Jahres-Rhythmus zu verkiirzen. Diese wurden
anlasslich des Kongresses der ESC Anfang September 2019 in
Paris prasentiert, wobei die LDL-Cholesterin- (LDL-C-) Ziel-
werte aufgrund der {iberzeugenden Datenlage weitergesenkt
wurden [2]. Die Guidelines tiberarbeiteten insbesondere die
Empfehlung fiir Patienten mit sehr hohem Risiko.

Im vorliegenden Positionspapier sollen nun Neuerungen in
der Beurteilung und Behandlung der Hypercholesterindmie
im Lichte dieser Erkenntnisse diskutiert werden. Versium-
nisse im Management der Hypercholesterindmie, die bereits
in der vorangegangenen Publikation angesprochen wurden,
bestehen zum Teil weiter, weshalb auch an dieser Stelle auf sie
hingewiesen wird und mégliche Losungsansitze prasentiert
werden.

Labormethoden fiir LDL-C

Die hiufigste Methode zur LDL-C-Abschitzung ist die Friede-
wald-Formel: LDL-C = Gesamt-Cholesterin minus HDL-Cho-

Schliisselwarter: Dyslipiddmie, ESC-Leitlinie,
Lipidmodifikation, kardiovaskuléres Risiko

Abstract: Practical realization of ESC-Guide-
lines to reduce LDL-cholesterol. The new
ESC guidelines for ,The Management of Dys-
lipidaemias: Lipid Modification to Reduce Car-

diovascular Risk” stand in the foreground of
this update and may help to realize these new
specifications in clinical practice. J Kardiol
2020; 27 (5): 181-17.
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lesterin minus 1/5 der Triglyzeride, alle Werte in mg/dl. Diese
Formel ist korrekt bis zu einem Triglyzeridwert von 400 mg/
dl, schon ab einem Triglyzeridwert von 200 mg/dl sollte das
Nicht-HDL-Cholesterin als Differenz von Gesamt-Cholesterin
minus HDL-Cholesterin berechnet werden. Die Zielwerte da-
von sind 30 mg/dl hoher als jene des LDL-C. Diese Vorgangs-
weise ist in den Guidelines explizit empfohlen.

Substanzen zur LDL-C-Senkung

Die 3 wichtigsten Substanzklassen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen - Statine, Ezetimib und PCSK9-Hemmer
- zur Senkung des LDL-Cholesterins fiir die Praxis sind evi-
denzbasiert. Tabelle 1 zeigt die zu erwartende LDL-C-Senkung
in Abhingigkeit von der Intensitdt der Therapie [2].

Fiir alle drei Klassen von Lipidsenkern konnte in randomi-
sierten, kontrollierten Studien der Nachweis erbracht werden,
dass die Senkung des LDL-C zu einer Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos und der Mortalitét fithrt [3-5]. So fithrt
eine Senkung des LDL-C um 39 mg/dl zu einer Reduktion von
Myokardinfarkten um 21 % und zu einer Reduktion der Ge-
samtmortalitat um 12 % [3].

Die Bedeutung des LDL-C-Ausgangswertes fiir die Reduktion
der kardiovaskuldren Ereignisse und der Gesamtmortalitit
wurde in einer Meta-Analyse aus 34 Studien mit insgesamt
mehr als 136.000 eingeschlossenen Patienten nachgewiesen.
Dabei hat sich gezeigt, dass Patienten mit hoheren LDL-C-
Ausgangswerten (>100 mg/dl) besonders von einer intensi-
vierten LDL-C-Senkung profitieren [6].

Eingelangt am 13.02.2020; angenommen am 14.02.2020

Aus der '3. Med. Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensivmedizin, Wilhelminenspital, und Sigmund Freud PrivatUniversitat, Medizinische Fakultat,
Wien; 2VIVIT, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch; 2Abt. f. Innere Med. u. Kardiologie, Klinikum Klagenfurt; “Innere Medizin 1 mit Kardiologie, Interne Intensiv-
medizin und Akutgeriatrie/Remobilisation, A. 6. KH St. Josef, Braunau; *Abteilung f. Kardiologie, Krankenhaus Nord/ Klinik Floridsdorf, Wien; ®Department Innere
Medizin, Univ.-Klinik fir Innere Medizin |, Innsbruck; Medizinische Abteilung mit Endokrinologie, Rheumatologie, und Akutgeriatrie, Wilhelminenspital der Stadt

Wien; ®Herz-Kreislauf-Zentrum GroR Gerungs; °SKA Rehabilitationszentrum St. Radegund fir Herz-Kreislauferkrankungen;Internen Abteilung A. 6. Krankenhaus
der Barmherzigen Brider, Salzburg; "Abteilung fir Neurologie, neurologische Rehabilitation und Akutgeriatrie, KH der Barmherzigen Brider Wien; '21. Medizinische
Abteilung mit Diabetologie, Endokrinologie und Department fiir Nephrologie, Rudolfstiftung, Wien;*Department Innere Medizin, Univ.-Klinik fur Innere Medizin IlI,
Innsbruck; 5. Medizinische Abteilung mit Kardiologie, SMZ Siid Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien; ll. Interne Abteilung mit Kardiologie und Dialyse, Landesklinikum
Wiener Neustadt;'®Private Universitat im Flrstentum Liechtenstein, Triesen, Liechtenstein und Innere Medizin |, LKH Feldkirch; VKlin. Abt. fir Angiologie, Univ.-Kli-
nik fur Innere Medizin Il, Wien; '®Klin. Abt. f. Angiologie, Universitéatsklinik fir Innere Medizin, Graz; *Interne II: Kardiologie, KH der Barmherzigen Schwestern Linz;
20Univ.-Klinik f. Innere Med. Il, Klin. Abt. f. Kardiologie, Wien; 2'3. Medizinische Abteilung mit Stoffwechselerkrankungen und Nephrologie, Krankenhaus Hietzing mit
Neurologischem Zentrum Rosenhlgel, Wien; 22Univ.-Klinik f. Innere Medizin, Graz; ZInnere Medizin |, LKH Feldkirch; ?41. Medizinische Abt. A + Nephrologie, Wilhel-
minenspital, Wien; 2°2. Med. Abt. mit Kardiologie, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien; ?Klin. Abt. fir Kardiologie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, 3. Medizinische Abteilung mit Kardiologie und Internistischer, Notaufnahme, Wilhelminenspital,

A-1160 Wien, MontleartstraRe 37; E-Mail: kurt.huber@wienkav.at

J KARDIOL 2020; 27 (5) 181



Praktische Umsetzung der Richtlinien zur LDL-C-Senkung 2020

Tabelle 1: Intensitat der lipidsenkenden Therapie

Therapie Durchschnittliche LDL-C-Reduktion
Moderat dosiertes Statin ~30 %

Hoch dosiertes Statin ~50 %

Hoch dosiertes Statin ~ 65 %

plus Ezetimib

PCSK9-Inhibitor ~ 55 %

PCSK9-Inhibitor plus ~75 %

Statin

PCSK9-Inhibitor plus ~ 85 %

Statin plus Ezetimib

Aus den Effektivititsdaten der einzelnen lipidsenkenden The-
rapien ldsst sich bei Patienten, die bereits unter Therapie mit
Statinen sind, auf deren LDL-C-Ausgangswert schlief3en (siche
Tabelle 2). Es ist jedoch zu beachten, dass es sich dabei um
simplifizierte Schétzwerte gemaf} aktuellen Fachinformatio-
nen und/oder Literatur handelt.

Endpunktstudien der PCSK9-Inhibitoren

Mit den beiden PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und Evolo-
cumab stehen 2 hochpotente Substanzen (monoklonale Anti-
korper) zur Senkung des LDL-Cholesterins zur Verfiigung.
Meta-Analysen der Daten der ODYSSEY LONGTERM-Studie
(mit Alirocumab) bzw. der OSLER-Analyse (mit Evolocumab)
haben gezeigt, dass PCSK9-Hemmer in der Lage sind, kardio-
vaskulédre Ereignisse zu reduzieren [7, 8]. Allerdings basierten
diese Ergebnisse nicht auf adidquat statistisch gepowerten
Patientenzahlen. Aus diesem Grunde wurden mit beiden
Substanzen CV-Endpunktstudien durchgefiihrt, um die Lang-
zeitwirkung hinsichtlich der Verhinderung kardiovaskulédrer
Ereignisse, aber auch die Langzeitsicherheit der Substanzen zu
evaluieren (ODYSSEY OUTCOMES [9], FOURIER [10]). Ein
dritter PCSK9-Hemmer, Bocucizumab, fithrte zu neutralisie-
renden Antikdrpern, weshalb die SPIRE-Studien abgebrochen
wurden, obwohl sie ebenfalls giinstige Zwischenergebnisse
hatten.

Tabelle 2: Abschatzung des LDL-C-Ausgangswertes*

In die ODYSSEY OUTCOMES-Studie wurden insgesamt
18.924 Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, welches
1 bis 12 Monate vor Studienbeginn auftrat (Index-Event) und
einem LDL-Wert von > 70 mg/dl eingeschlossen. Die Studien-
medikation bestand aus Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen oder
Placebo zusitzlich zu einer hochpotenten hoch dosierten 1x
taglichen Statindosis von Atorvastatin (40/80 mg), Rosuvasta-
tin (20/40 mg) oder gegebenenfalls der maximal vertréglichen
Statindosis. Im Verum-Arm wurde die Alirocumab-Dosis
unter verblindeten Bedingungen soweit angepasst (i. e. auf
150 mg Alirocumab umgestellt), dass LDL-C-Zielwerte zwi-
schen 25 und 50 mg/dl erreicht wurden. Nach 12 Monaten lag
der durchschnittliche LDL-C-Wert in der Alirocumab- (+ Sta-
tin-) Gruppe bei 48 mg/dl, im Studienarm mit alleiniger Statin-
Therapie hingegen bei 96 mg/dl. Nach 48 Monaten betrugen
die erzielten Werte 53 mg/dl, respektive 103 mg/dl. Der zu-
sammengesetzte primare Endpunkt, bestehend aus Tod durch
KHK, nicht tddlichem Myokardinfarkt, tddlichem oder nicht
todlichem Schlaganfall sowie Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris, trat im Alirocumab-Arm bei 12,5 % und
in der Placebogruppe bei 14,5 % der Patienten auf (p < 0,001).
Das bedeutet eine NNT (,,number needed to treat“) von 49 fir
4 Jahre Therapie.

Dabei hatten Patienten mit einem Ausgangs-LDL-C > 100 mg/
dlim Vergleich zu jenen mit geringeren Ausgangswerten einen
noch grofleren absoluten Benefit von der Alirocumab-Thera-
pie, was eine NNT von 16 bedeutet.

Eine préspezifizierte Analyse der ODSSEY OUTCOMES-Stu-
die hat gezeigt, dass die Gesamtanzahl an verhinderten nicht
todlichen kardiovaskuldren Ereignissen und Todesfillen
doppelt so hoch war wie an verhinderten Erstereignissen in
ODYSSEY OUTCOMES (vgl. 190 Erstereignisse mit 385 to-
talen Ereignissen). Somit kann die reduzierte Gesamtereignis-
rate als umfassenderes Maf3 fiir die klinische Effektivitit von
Alirocumab bei ACS-Patienten gelten als die iiblicherweise
angegebene Rate an Erstereignissen [5].

Zu Evolocumab hat die FOURIER-Studie [11] bei mehr als
27.000 Patienten gezeigt, dass der PCSK9-Hemmer Evolocu-

Dosierung (mg/Tag)

Wirkstoff Atorvastatin Fluvastatin Pitavastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin Faktor

Hohe Statindosis 80 40 X2
40 20

Mittlere Statindosis 20 80 4 80 10 40 x1,67
10 2 40 B 20

Niedrige Statindosis 40 1 20 10 %x1,33

20 10

Ezetimib/ Fibrate alle x1,25

lonenaustauscher alle x1,1

Metabolismus CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4

(CYP450) (minimal) (minimal) (minimal)

*Simplifizierte Schatzwerte gemaR aktuellen Fachinformationen und/oder Literatur.
Berechnung: Aktueller LDL-C-Wert unter Therapie mal Faktor. Bei Kombinationstherapien die Faktoren multiplizieren (nicht addieren).
— geschatzter LDI-C-Ausgangswert ohne Therapie. Dieser Wert ist patientenindividuell und kann sehr unterschiedlich sein.

182 U KARDIOL 2020; 27 (5)
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mab ,,on-top“ der lipidsenkenden Mafinahmen (69 % Hoch-
dosisstatin) zu einer 15%igen relativen Risikoreduktion des
kombinierten priméren Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris sowie koronare Revaskularisation) und zu
einer 20%igen relativen Risikoreduktion des ,key secondary
endpoint® (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall) fihrt.

Subanalysen mit PCSK9-Hemmern haben bei Patienten mit
kurz zuriickliegendem Myokardinfarkt [12], Patienten mit
mehreren Infarkten oder Diabetes [13, 14] sowie Patienten mit
Mehrgefifierkrankungen [15, 16] gezeigt, dass diese besonders
von der Behandlung mit dem PCSK9-Inhibitor profitieren,
da deren absolut gesehenes Risiko hoher ist. Zuletzt konnte
eindrucksvoll gezeigt werden, dass bei diesen ACS-Patienten
die Rate an ischdmischen Insulten durch Alirocumab um ein
Viertel gesenkt wurde, ohne dass hamorrhagische Insulte an-
stiegen. Dies ist ein starker Beweis, dass sehr niedriges LDL-C
Insulte verhindert [17].

In beiden kardiovaskuliren PCSK9-Hemmer-Endpunkt-
studien (ODYSSEY OUTCOMES und FOURIER) wurde das
Prinzip ,,The lower, the better” bestatigt. Mit dieser Erkennt-
nis sollte es in Zukunft leichter moglich sein, kardiovaskulére
Hoch- und Hochst-Risikopatienten einer addquaten, ,Guide-
line“-empfohlenen lipidsenkenden Therapie zuzufiihren.

Durch ,Mendelian Randomization®-Studies wurde zusétzlich
bewiesen, dass LDL-C ein kausales Toxin fiir die Entstehung
und Progression der Atherosklerose darstellt. Diese Erkennt-
nis ist ein weiterer Grund, LDL-C tiefer zu senken. Es gilt
das Gesetz der lebenslangen Exposition der Arterienwand
fiir LDL, je starker und lingerdauernd das Toxin einwirkt,
umso schlechter; sehr dhnlich also wie die Quantifikation des
Rauchens mittels ,,pack years®. Da das Risiko, ein kardiovas-
kuldres Ereignis zu erleiden, durch die kumulative Belastung
mit LDL-C und anderen ApoB-enthaltenden Lipoproteinen
mitbestimmt wird, ist der frithzeitige Beginn einer effektiven
lipidsenkenden Therapie von essenzieller Bedeutung. Es gilt
daher neben dem Prinzip ,the lower, the better auch die

Tabelle 3: Zielwerte der ESC/EAS zur Behandlung der Hypercholesterinamie. Erstellt nach [2].

Das LDL-Ziel fur Patienten mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko Klasse Evidenz-
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 10 %) level
Reduktion um min. 50 %" Dokumentierte atherosklerotisch kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD), klinisch | A
UND < 55 mg/dl oder eindeutig durch Bildgebung
— Akutes Koronarsyndrom (ACS, Myokardinfarkt [MI] oder instabile Angina pectoris)
— Koronare Revaskularisation (PCl)
— Bypass (CABG)
— andere arterielle Revaskularisationsverfahren
— Schlaganfall und transitorische ischamische Attacke (TIA)
— Periphere arterielle Verschlusserkrankung (PAVK)
— Signifikante Plagues (durch Bildgebung eindeutig dokumentiert**)
Diabetes mit Endorganschaden™** oder mit zumindest 3 groRen, weiteren
Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Hypertonie oder Dyslipiddamie)
Langjahriger (> 20 Jahre) Typ-I-Diabetes mit friihem Beginn in der Kindheit
(zwischen dem 1. und 10. Lebensjahr)
Schwere chronische Nierenerkrankung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Familiare Hypercholesterinamie (FH) mit ASCVD oder einem anderen grof3en
Risikofaktor
SCORE > 10 %
Das LDl-Ziel fir Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko™***
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 5 %); Framingham* (10-Jahresrisiko > 20 %)
Reduktion um min. 50 %*  Deutlich erhéhte einzelne Risikofaktoren (z. B. Triglyzeride > 310 mg/dl, A
UND < 70 mg/dl LDL-C > 190 mg/dl oder Blutdruck > 180/110 mmHg)
FH ohne andere groR3e Risikofaktoren
Diabetes ohne Endorganschaden™*”, mit Diabetesdauer > 10 Jahren oder einem
weiteren zusatzlichen Risikofaktor.
Mittelgradige chronische Nierenerkrankung (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
SCORE >5 % und < 10 %
Das LDL-Ziel fur Patienten mit moderatem kardiovaskularem Risiko
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 1 % und <5 %)
<100 mg/dl Junge Diabetiker (Typ | < 35 Jahre, Typ Il < 50 Jahre) mit Diabetesdauer Ila A
< 10 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren
SCORE >1 % und <5 %
Das LDL:Ziel fur Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko
SCORET (10-Jahresrisiko fiir fatale CVD < 1 % und < 5%)
< 116 mg/dl Junge Diabetiker (Typ | < 35 Jahre, Typ Il < 50 Jahre) mit Diabetesdauer Ilb A

< 10 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren

SCORE <1 %

* ohne lipidsenkende Therapie; ** z. B. Koronarangiographie, CT-Scan als MehrgefalRe Koronarerkrankung mit 2 grofRen KoronargefaRen mit

> 50 % Stenosegrad; “**Endorganschaden ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie;

ERHEK

alle anderen Diabetiker

(bei jungem Typ 1: auch moderates/niedriges Risiko maglich); T SCORE basiert auf den Daten von 12 europaischen Kohortenstudien mit ins-
gesamt mehr als 205.000 Teilnehmern und gibt Aufschluss Uber das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko, gerechnet auf 10 Jahre bzw. bis zum
60. Lebensjahr [Conroy RM et al., Eur Heart J 2003; 24: 987-1003]. Tt Die Framingham-Tabellen basieren auf Daten der Framingham-Heart-
Studie mit rund 5000 Teilnehmern und liefern eine Abschatzung des absoluten KHK-Risikos Uber einen Zeitraum von 10 Jahren (bezogen auf
die Endpunkte todlicher/nicht todlicher Myokardinfarkt sowie plotzlicher Herztod [Wilson PW et al., Circulation 1998; 97: 1837-47].

J KARDIOL 2020; 27 (5) 183
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Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom

Hochdosis hoch eftektives Statin
(Atorvastatin 80 mg / Rosuvastatin 40 mg)
plus Ezetimib am ersten Tag

D

Kontrolle der LDL-C-Werte
nach 4-6 Wochen

ﬂ Wenn Ziel nicht erreicht

Zugabe eines PCSK9-Hemmers

Abbildung 1: Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom.
© Die Autoren

Prinzipien ,,the earlier, the better” bzw. ,,the longer, the better”
zu beriicksichtigen.

NEU: LDL-C < 55 mg/dl bei Patienten
mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko

Aufgrund der starken Evidenz durch die neuen CV-Endpunkt-
studien IMPROVE-IT, FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES
war es notwendig, die LDL-C-Zielwerte zu senken: Die Leitli-
nien der European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS) der aktualisierten Ausgabe von
2019 empfehlen ein je nach CV-Risiko adaptiertes Vorgehen
mit entsprechenden, neuen LDL-C-Zielwerten [2]. So liegt der
LDL-C-Zielwert fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuld-
rem Risiko nun bei < 55 mg/dl UND es st zuerst eine Reduktion
um mindestens 50 % vom unbehandelten LDL-Ausgangswert
anzustreben (Tab. 3). Ein sehr hohes Risiko haben Patienten
mit dokumentierter atherosklerotisch-kardiovaskuldrer Er-
krankung (ASCVD), FH-Patienten mit ASCVD oder in der
Primédrpréavention mit zusétzlichem groflem Risikofaktor. Alle
Diabetes-Patienten mit Endorganschaden (alleine Mikroalbu-
minurie geniigt!) gelten als Menschen mit sehr hohem Risiko,
auch Patienten mit lange bestehendem und frith aufgetretenem
Diabetes mellitus Typ I oder mit Endorganschidden sowie Pa-
tienten mit schwerer, chronischer Niereninsuffizienz.

Erreichen Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko
den LDL-Wert < 55 mg/dl trotz maximal dosierten Statinen in
der Kombination mit Ezetimib nicht, so ist die Therapie mit
einem PCSK9-Inhibitor empfohlen (Empfehlungsgrad IA).
Diese Empfehlung basiert auf den Daten der FOURIER- (Evo-
locumab) [11] und ODYSSEY OUTCOMES-Studie (Alirocu-
mab) [9].

Fiir Patienten mit einer ASCVD und einem weiteren vaskula-
ren Ereignis innerhalb von 2 Jahren (Re-Event), das trotz ma-

184 U KARDIOL 2020; 27 (5)

ximal tolerierter Statin-basierter Therapie aufgetreten ist, wird
ein LDL-C < 40 mg/dl empfohlen.

Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ist der
Zielwert < 70 mg/dl. Dazu zdhlen etwa Patienten mit fami-
lidrer Hypercholesterindmie (ochne ASCVD), Diabetiker ohne
Endorganschaden und Diabetesdauer iiber 10 Jahren oder
zusatzlichem Risikofaktor oder Patienten mit mittelschwerer
chronischer Niereninsuffizienz.

Bei moderatem Risiko empfehlen die ESC/EAS-Guidelines ein
LDL-C < 100 mg/d]l und selbst Patienten mit geringem Risiko
sollten ein LDL-C von < 116 mg/dl unterschreiten.

Fir Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird, unabhén-
gig vom LDL-C-Wert, die Gabe eines hochpotenten Statins
in Hochstdosis 1-4 Tage nach dem CV-Ereignis empfohlen.
Nach 4-6 Wochen sollte eine LDL-C-Kontrolle erfolgen. Ist
das LDL-C-Ziel von < 55 mg/dl trotz hoch dosiertem Statin
plus Ezetimib nicht erreicht, wird die Gabe eines PCSK9-Inhi-
bitors empfohlen. Bei Hochrisikopatienten mit Akut-PCI oder
elektiver PCI wird eine Vorbehandlung, sprich ,,loading®, mit
hochpotenten Statinen empfohlen [2].

Viele nationale und internationale Experten empfehlen, noch
im Krankenhaus die Statintherapie mit Ezetimib zu kombinie-
ren (Abb. 1) und nicht erst in einem weiteren Schritt Ezetimib
zu erganzen. Dies ist in vielen Osterreichischen Zentren be-
reits erprobt, derzeit aber nicht Teil der ESC/EAS-Leitlinien.
Ein neues Positionspapier der ESC folgt dieser Strategie [18],
vor allen aus Griinden der besseren Adhérenz und fritheren
Erreichbarkeit der Zielwerte. Sowohl ESC als auch EAS ha-
ben Task Forces gebildet, welche die praktischen Aspekte der
Implikationen und Implementierung ihrer Guidelines weiter
prézisieren sollen.

~The higher the risk, the lower the LDL-C”

Das Prinzip ,,the lower, the better, derzeit zumindest bis hinab
zu LDL-C-Werten von 40 mg/dl, leitet sich aus den Ergebnis-
sen verschiedener Studien ab und entspricht den Normwerten
von Neugeborenen oder von extrem gesund erndhrten Bevol-
kerungskollektiven [19-21].

Uber die klinischen Auswirkungen extrem niedriger LDL-
C-Werte (< 25 mg/dl) ist nur wenig bekannt. Aus Sicht der
Autoren spricht jedoch nichts fiir eine Anderung der lipidsen-
kenden Therapie, wenn derart niedrige LDL-C-Werte erreicht
werden. In den aktuellen, amerikanischen Guidelines der
American Heart Association (AHA), die im November 2018
erschienen sind, wird hingegen bei Erreichen von LDL-C-
Werten < 25 mg/d]l unter Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor
in 2 aufeinanderfolgenden Messungen eine klinische Einschit-
zung empfohlen, ob die lipidsenkende Therapie de-intensiviert
werden soll, da die Langzeit-Sicherheit derart niedriger LDL-
C-Spiegel unbekannt ist [22]. Hier ist allerdings zu berticksich-
tigen, dass die Messgenauigkeit bzw. die Berechnungsgenauig-
keit so niederer LDL-C-Werte nicht gut ist.

Nicht zuletzt konnte nachgewiesen werden, dass eine intensive
LDL-C-Senkung sowohl mit Statinen als auch PCSK9-Inhibi-



toren auf Werte < 70 mg/dl zu einem Riickgang des Plaque-
Volumens bzw. zu einer Anderung der Plaquekomposition
fihren kann [23-28].

Was bringt die Zukunft?

Die Senkung des LDL-C hat sich also als eine ideale Interven-
tion zur Pravention und Therapie der Atherosklerose erwiesen.
Dabher sind derzeit die meisten Entwicklungen auf eine weitere
Senkung des LDL-C fokussiert. Das Prinzip ist die Senkung
des intrazelluldren Cholesterins, dies fiihrt zu erhéhter Zahl
von LDL-Rezeptoren, wodurch mehr LDL aus dem Blut in die
Gewebe (hauptsichlich in die Leber) aufgenommen werden.

Bempedoinsdure blockiert die Cholesterinsynthese auf einer
fritheren Stufe als die Statine. Die Wirkungsstirke ist etwa
in der Groflenordnung von Ezetimib, ca. 20 % Senkung des
LDL-C. Die Sicherheit ist gut belegt [30]. Outcome-Studien
laufen. Das beste Einsatzgebiet konnte Statinintoleranz wer-
den, aber auch Kombination mit Statinen und ev. Ezetimib
(orale 3-fach-Kombinationstherapie).

Die Hemmung von PCSK9 ist nicht nur mit Antikérpern mog-
lich. Viele andere Ansitze werden gepriift mit der Hoffnung,
billigere und vielleicht orale Therapien zu erméglichen. Inclisi-
ran ist eine ,,small interfering” RNA gegen die PCSK9 — RNA,
sehr wirksam (ca. 60 % Senkung von LDL-C) und bisher sicher
(ORION1). Die Substanz muss nur 2x pro Jahr s.c. injiziert
werden. Inclisiran wird in der ORION 4-Outcome-Studie ge-
prift.

LDL-C-Zielwerterreichung optimierbar

Trotz nachgewiesener Vorteile einer konsequenten LDL-C-
Senkung werden die empfohlenen Zielwerte oftmals nicht er-
reicht. So hat die DYSIS-II-Studie, in welcher die Daten von
weltweit 10.661 Patienten, davon 6794 mit stabiler KHK und
3867 mit akutem Koronarsyndrom, eingegangen sind, gezeigt,
dass nur 29,4 % der Patienten mit stabiler KHK und 18,9 % mit
akutem Koronarsyndrom das LDL-C-Ziel < 70 mg/dl erreich-
ten [30]. Auffallend daran ist, dass Frauen weniger intensive
lipidsenkende Therapien erhielten und daher auch zu einem
(noch) geringeren Prozentsatz die LDL-C-Zielwerte erreichten
als Ménner.

Einen dhnlichen Befund erbrachte auch die Auswertung der
Daten des EUROASPIRE-V-Registers, in das die Daten von
mehr als 8000 Patienten mit einer lipidsenkenden Therapie
nach einem kardiovaskuldren Ereignis eingegangen sind [31].
84 % der Patienten hatten in diesem Register eine LDL-C-sen-
kende Therapie erhalten, trotzdem erreichten nur 32 % den
LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl. Die Autoren der Publikation
schlielen, dass ein Grof3teil der Patienten einen ungesunden
Lebensstil mit Rauchen, ungesunder Ernahrung und wenig
Bewegung fiihrte, wodurch die kardiovaskuldren Risikofak-
toren zusitzlich negativ beeinflusst wurden. Dariiber hinaus
wurden neben den LDL-C-Zielwerten auch die Blutdruck-
und Blutzucker-Ziele haufig nicht erreicht. Die kardiovaskula-
re Pravention erfordert demnach moderne Strategien, die den
medizinischen und kulturellen Gegebenheiten der betreffen-
den Linder angepasst sein muss.

Praktische Umsetzung der Richtlinien zur LDL-C-Senkung 2020

Wie kann die Situation verbessert
werden?

Bereits im vorhergehenden Konsensus-Statement aus dem
Jahr 2017 [1] haben die Autoren folgende Mafinahmen zur
Verbesserung der Situation vorgeschlagen:

— Vereinfachung und bundesweite Vereinheitlichung der
Verschreibungs- und chefarztlichen Bewilligungs-Praxis.

— Bundesweite Standardisierung der Laborbefunde und klare
Angabe der LDL-C-Zielwerte fiir die jeweiligen kardiovas-
kuldren Risikogruppen.

— Verbessertes Entlassungsmanagement und Kommunika-
tion der Wichtigkeit und Dringlichkeit des Erreichens der
individuellen LDL-C-Zielwerte (Entlassungsbrief!).

— Lipidbestimmung alle 4-6 Wochen bis das LDL-C-Ziel er-
reicht wurde, sowie kassenseitige Ubernahme der Labor-
kosten.

— Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, aber auch
mit akuten peripheren oder zerebrovaskuldren Durchblu-
tungsstorungen, miissen sofort mit hoch dosierten, hoch-
potenten Statinen (Atorvastatin 40/80 mg bzw. Rosuvasta-
tin 20/40 mg) versorgt werden.

— Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollte sofort
nach Ereignis mit einer Kombinationstherapie aus hoch-
potentem Statin und Ezetimib begonnen werden. Wenn
das LDL-C-Ziel innerhalb von 4-6 Wochen nicht erreicht
wird, soll zusétzlich ein PCSK9-Inhibitor gegeben werden.

— Viele Arzte haben noch Bedenken gegen zu starke LDL-C-
Senkung (,,nicht gleich iibertreiben®). Dem liegt das Haus-
verstands- Argument zugrunde, dass auch bei Senkung von
Blutdruck und Blutzucker ,,allzuviel ungesund“ ist. Hier be-
darf es intensivierter Fortbildung. Niedere Blutzucker- und
Blutdruckwerte sind als geféhrlich erkannt; gesundheitliche
Folgen von zu wenig LDL-C durch Therapie sind nicht be-
kannt. Das Konzept des Toxins bringt LDL-C in Parallele
zum Rauchen (s.0.)

Zusammenfassung

Erhohtes LDL-C ist ein wesentlicher kausaler Risikofaktor fiir
die Entstehung der Atherosklerose und fiir kardiovaskuldre
Ereignisse. Insbesondere bei Patienten mit sehr hohem kar-
diovaskuldrem Risiko ist eine rasche LDL-C-Senkung inner-
halb von 1-3 Monaten essenziell fiir eine Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse, da dies ein sehr gefdhrdeter Zeitraum
fir neuerliche Events ist (,vulnerable“ Phase fir Plaques).
Diese Gefdhrdung ist auch in den neuen ESC/EAS 2019
Dyslipidamie-Leitlinien zumindest nach weiterem Event in-
soweit betont, dass Patienten mit einem zweiten Event inner-
halb von 2 Jahren noch tiefere LDL-C-Zijelwerte von < 40 mg/
dl erreichen sollen. Fiir Patienten mit sehr hohem CV-Risiko,
z. B. nach akutem Koronarsyndrom, gilt der LDL-Zielwert von
< 55 mg/dl. Es gelten die Prinzipien ,,The lower, the earlier -
the longer, the better®, wobei internationale Guidelines Statine,
Ezetimib und bei fehlender Zielwerterreichung zusitzlich den
Einsatz von PCSK9-Hemmern fordern.

Ziel sei es, das Bewusstsein fiir die Wichtigkeit um die Zielwert-
erreichung unter Einsatz aller verfiigbaren Therapieoptionen
zu verstarken, um die LDL-C-assoziierte Morbiditit und Mor-
talitdt zu senken. Eine Anderung der Osterreich-spezifischen
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Erstattungsrichtlinien fiir den Einsatz von PCSK9-Hemmern
bei Hochstrisiko-Patienten verbunden mit einer Erweiterung
der Verordnungspraxis (es sollten nicht nur, wie bisher, Endo-
krinologen, sondern unbedingt auch Kardiologen und Neuro-
logen verordnen diirfen) wird ein weiterer wichtiger Schritt auf
diesem Wege sein.
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Konkrete Beispiele zur Optimierung der Lipidsenkung

- Definieren Sie das kardiovaskulare Risiko Ihrer Patienten.
- Halten Sie sich an die angegebenen Zielwerte (Tab. 3).

hoéherer Wahrscheinlichkeit und rascher zu erreichen (Abb. 1).

es sei denn, Nebenwirkungen zwingen Sie dazu.
Vermerk im Entlassungsbrief sinnvoll.

zur Verfligung.

Last flihren kdnnen [27].

FACTBOX

Folgende MaRnahmen sind Vorschlage, wie Lipidsenkungsstrategien optimiert werden kénnen:

- Starten Sie am erstenTag nach akuten kardiovaskularen Ereignissen (sehr hohes Risiko) mit hochpotenten Statinen in der
Hochstdosis ohne Kontrolle der Lipidwerte (weil LDL-C-Werte im akuten Krankheitsbild sehr héufig falsch zu niedrig sind bzw.
weil ohnedies die Prinzipien ,The lower, the better” und ,The earlier, the better” gelten sollten).

- Kontrollieren Sie die LDL-C-Werte erstmals nach 3-6 Wochen bei Patienten mit sehr hohem Risiko, sonst nach 6-8 Wochen.
Die LDL-C-Bestimmung muss dabei nicht niichtern erfolgen [32].

- Kombinieren Sie Statine und Ezetimib gemaR der Dual-lipid-lowering therapy (DULT) von Anfang an, um das LDL-C-Ziel mit

- Dokumentieren Sie die verabreichten lipidsenkenden Medikamente und deren Dosierung.
— Reduzieren Sie nach Erreichen bzw. nach Unterschreiten der Zielwerte nicht die Dosis der/des lipidsenkenden Medikamente(s),

- Setzen Sie die lipidsenkende Therapie nach Zielwerterreichung keinesfalls ab. Bei stationarer Aufnahme ist ein diesbezliglicher
- Sollte eine Statin-Unvertraglichkeit festgestellt werden, stehen weitere Therapieoptionen mit Ezetimib oder PCSK9-Inhibitoren

— Erklaren Sie lhren Patienten, dass sie nur durch konsequente lipidsenkende Therapie das Fortschreiten der Atherosklerose und
damit einen moglichen Herzinfarkt bzw. weiteres kardiovaskulares Ereignis verhindern kdnnen. Atherosklerose ist eine progres-
sive Erkrankung, deren Fortschreiten mit Statinen zum Stillstand gebracht werden kann.

- Klaren Sie Ihre Patienten darliber auf, dass Statine gut vertragliche und sichere Medikamente sind und wahrend der Einnahme
auftretende muskuldare Symptome nicht in kausalem Zusammenhang mit der Therapie stehen missen, sondern auch andere
Ursachen haben kdnnen und immer zu hinterfragen sind (exzessiver oder neu gestarteter Sport?) [33]. Muskelkrampfe sind
keine Statin-Nebenwirkungen, proximale (i. e. Oberarme, Oberschenkel) Muskelschwache bzw. -schmerzen hingegen schon.

- Eine Deeskalation derTherapie ist selbst bei sehr niedrigen LDL-C-Werten nicht erforderlich, da die wissenschaftlichen Daten
bis jetzt keine Sicherheitssignale zeigten [12] und tiefe LDL-C-Werte sogar zu einem weiteren Rlickgang der atherosklerotischen

PAVK/ischamischer Insult).

— LDL-C < 100 mg/dI nicht erreicht:

und Ezetimib erfolgt

mer, Zentren”).

Erstattungsregeln fiir PCSK9-Inhibitoren, Monatspackung a 2 Fertigpens
— Primére Hypercholesterinamie zur Sekundarpravention nach akutem kardiovaskularem Ereignis (diagnostisch gesicherte KHK/

- Sehr hohes kardiovaskulares Risiko, zusétzliche LDL-C-Senkung erforderlich.
- Professionelle Erndhrungsberatung, Blutdruckkontrolle, HbA,, < 8,0 %, angestrebte Tabakrauchabstinenz

O trotz 3-monatiger maximal vertraglicher Therapie mit Atorvastatin oder Rosuvastatin in Kombination mit Ezetimib,
O ODER bei Statinunvertraglichkeit’, Therapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und Rosuvastatin)

Diagnose, Erhebung der Familienanamnese und Erstverordnung durch ein spezialisiertes Zentrum von einem Facharzt flr Innere
Medizin mit dem Additivfach Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen (siehe: www.erstattungskodex.at = ,,PCSK9-Hem-

RegelmafRige Kontrollen nur durch entsprechende Fachabteilungen, Zentren oder mit Fettstoffwechselstdorungen erfahrene Facharzte.
Laborkontrolle 2-3 Monate nach Therapiebeginn mit Praluent®: LDL-C um mind. 40 % gesenkt bzw. LDL-C < 70 mg/dlI.

TStatinunvertréaglichkeit gilt jedenfalls als belegt, wennTherapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und
Rosuvastatin) zu Myopathien mit Anstieg der CK > 5 x ULN fiihrten oder eine schwere Hepatopathie aufgetreten ist.
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Textbausteine fiir die Begriindung zur Statintherapie im Arztbrief/Patientenblatt
Infoblatt fiir Patienten
Aufgrund meiner Vorerkrankungen und den bestehenden Risikofaktoren
muss mein LDL-Cholesterin-Zielwert mindestens: ..................... mg/dl unterschreiten.
Dieser Zielwert soll méglichst bald (nach Herzinfarkt innerhalb von 6 Wochen) erreicht werden und auch weiter erhalten bleiben.
Arztbrief
Nach akutem Koronarsyndrom ist das rasche und nachhaltige Erreichen des LDL-Cholesterin-Zielwertes laut ESC/EAS-Leitlinien
2019" von mindestens < 55 mg/dl unabdingbar. Eine effektive cholesterinsenkende Therapie mit einem hochpotenten Statin
(z. B. Atorvastatin 40/80 mg oder Rosuvastatin 20/40 mg) plus Ezetimib wurde bereits begonnen.
Wir bitten um eine Lipidkontrolle 4-6 Wochen nach Entlassung. Sollte der LDL-Cholesterin-Zielwert von < 55 mg/dl nicht erreicht
werden oder eine Statin-Unvertraglichkeit auftreten, bitten wir um Vorstellung in der Lipidambulanz zur Einleitung der Therapie
mit einem PCSK9-Hemmer. Die gesamte Therapie ist auch nach Erreichen des Zielwerts dauerhaft beizubehalten, d. h. wird weder
abgesetzt noch verringert/titriert.
*Mach F, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart J 2020; 41: 111-88.
- J
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