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Innovative Lipidtherapie
bei kardiovaskularen Risikopatienten

A.L.Burger!, J. Auer?, C. J. Binder?, D. Bondermann®, H. Drexel, P. Fasching®,
B. Ludvik’, G.-H. Schernthaner®, W. Serles?, P. Siostrzonek', T. Stulnik™, K. Huber''2

Kurzfassung: Die effektive Senkung des ,low-
density lipoprotein cholesterols” (LDL-C) ist ein zen-
trales Element zur Pravention von ischdmischen Er-
eignissen. Dies giltinshesondere beihohem oder sehr
hohem Risiko, also bei Patienten mit breitem kardio-
vaskuldrem Risikoprofil oder bereits dokumentierter
atherosklerotischer Erkrankung. Aktuelle Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Atherosclerosis Society (EAS) empfehlen
eine Senkung des LDL-C < 55 mg/dL (1,4 mmol/L)
bei Patienten mit sehr hohem Risiko. Dariiber hinaus
gilt in Hinblick auf die kausale Beziehung zwischen
dem Risiko fiir ischdmische Ereignisse und der Hohe
des LDL-C-Spiegels der Grundsatz: ,the lower — the
better”. Neue lipidsenkende Therapien zeigen eine
ausgepragte LDL-C-senkende Wirkung, insbesondere
als Kombinationstherapie mit hoch-potenten Stati-
nen und Ezetimib. Zu diesen neuen Lipidtherapien
zdhlen die,,proprotein convertase subtilisin kexin-9-
(PCSK-9-) Antikdrper Alirocumab und Evolocumab,
die ,small-interfering ribonucleic acid” (si-RNA)
Inclisiran und der Cholesterinsynthese-Hemmer
Bempedoinsdure.

In dieser Ubersichtsarbeit bieten wir einen
Uberblick iiber aktuelle Richtlinien und diskutieren
innovative Lipidtherapien mit hohem Potential zur
LDL-C-Reduktion. Lipidsenkende Therapieoptionen
werden aus der Sichtweise der Kardiologie, der
Endokrinologie, der Neurologie und der Angiologie
betrachtet. Weiters werden Probleme des Schnitt-
stellenmanagements zwischen dem (erst-)behan-
delnden Krankenhaus und dem niedergelassenen
Bereich als zentrales Element zur langfristig erfolg-
reichen Lipidtherapie diskutiert.

Schliisselworter: Lipidtherapie, PCSK9, Alirocu-
mab, Evolocumab, Inclisiran, Bempedoinséure

Abstract: Innovative lipid therapy in cardiovas-
cular risk patients. Effective reduction of low-den-
sity lipoprotein cholesterols (LDL-C) is a key element
to reduce the risk of ischemic events. This is particu-
larlyimportant in patients with high or very-high car-
diovascular risk. Recent guidelines from the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Ath-
erosclerosis Society (ESA) recommend a reduction of

LDL-C < 55 mg/dL (1.4 mmol/L) in the very-high risk
group. Regarding the causal relationship between the
plasma level of LDL-C and cardiovascular events, the
general principle of “the lower — the better” ensues.
Innovative lipid-lowering agents substantially reduce
LDL-C, especially in combination with high-intensity
statin treatment and ezetimibe. These agents include
the proprotein convertase subtilisin kexin-9 (PCSK-9)
antibodies alirocumab und evolocumab, the small-
interfering ribonucleic acid (si-RNA) inclisiran and the
cholesterol biosynthesis inhibitor bempedoic acid.

In this review paper, we summarize current
guidelines and review innovative lipid-lowering
agents with strong LDL-C reducing properties. Treat-
ment strategies are discussed from a cardiologic,
endocrinologic, neurologic and vascular medicine
point of view. In addition, potential improvements in
the interface between the specialized clinical centers
and the long-term treatment by local practitioners
are discussed. J Kardiol 2022; 29 (5-6): 138-45.

Key words: lipid-lowering therapy, PCSK9, Alirocu-
mab, Evolocumab, Inclisiran, bempedoic acid

Einleitung

Patienten mit bereits bestehender atherosklerotischer kar-
diovaskuldrer Erkrankung, aber auch jene mit langjdhrigem
Diabetes mellitus oder chronischer Niereninsuffizienz gehéren
einer Population an, die einem sehr hohen Risiko fiir ischdmi-
sche Ereignisse wie beispielsweise einem Myokardinfarkt oder
einem ischdmischen Schlaganfall ausgesetzt ist [1-3]. Fiir eine
effektive Prophylaxe von solchen ischdmischen Ereignissen
spielt die Kontrolle der Blutfette, insbesondere des ,,low-density
lipoprotein cholesterols“ (LDL-C), eine zentrale und entschei-
dende Rolle [4]. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden,
dass eine Senkung des LDL-C mit einer signifikant niedrigeren
Ereignisrate von ischdmischen Komplikationen verbunden ist
[4, 5], wobei das ,,the lower — the better® Prinzip besondere Be-
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deutung erlangt hat. Neue Richtlinien der ESC/EAS (European
Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society)
empfehlen eine konsequente und anhaltende Senkung des
LDL-C unter Zielwerte, die durch die Risikokonstellation und
durch Ko-Morbidititen der Patienten vorgegeben sind [6, 7].
Mit den erweiterten lipidsenkenden Therapieoptionen durch
die ,,proprotein convertase subtilisin kexin-9%- (PCSK-9-) An-
tikorper Alirocumab und Evolocumab, sowie die erst kiirzlich
zugelassenen Lipidsenker Inclisiran, einer ,,small-interfering
ribonucleic acid” (si-RNA), und die Bempedoinsiure steht nun
eine breite Auswahl an hocheffektiven lipidsenkenden Thera-
pien zu Verfiigung [8-11]. Eine anhaltend erfolgreiche lipid-
senkende Therapie kann jedoch nur durch eine Optimierung
der Schnittstellen zwischen den spezialisierten Zentren (Kar-
diologie, Neurologie, Endokrinologie und Angiologie) und
der weiterfiihrenden Betreuung im niedergelassenen Bereich
erfolgen [12]. Eine individuelle Risikoabschitzung, die richti-
ge Auswahl und Kombination der dafiir am besten geeigneten
lipidsenkenden Medikamente und die kontinuierliche Weiter-
betreuung der Patienten im niedergelassenen Bereich kénnen
eine optimale Behandlung auf lange Sicht sichern [6].

Internationale Empfehlungen und Zielwerte

Rezente Leitlinien der ESC/EAS empfehlen, Patienten in Ri-
sikogruppen einzuteilen und eine daran orientierte LDL-C-
Zielwert-Bestimmung vorzunehmen (Tab. 1) [6]. Patienten
mit bereits bestehender Koronarsklerose, peripherer oder
zerebraler arterieller Verschlusskrankheit sind der Hochst-



Risikogruppe zuzuordnen. Deren LDL-C-Werte sollen in den
Zielbereich von < 55 mg/dL (1,4 mmol/L) und um zumindest
50 % vom Ausgangswert gesenkt werden. Bei Patienten, die
innerhalb von zwei Jahren ein zweites ischdmisches Ereignis
durchgemacht haben, wird sogar ein LDL-C-Zielwert von
< 40 mg/dL (1,0 mmol/L) empfohlen. Ein Wert von LDL-C
< 55 mg/dL (1,4 mmol/L) ist auch bei Patienten mit langjah-
rigem Diabetes mellitus Typ 2 (DM-2) und Endorganschéden,
sowie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (GFR
<30 mL/min/1,73 m?) bzw. bei Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie und einem weiteren kardiovaskuldren Risiko-
faktor das Ziel (Tab. 1) [6].

Bei der Patientenpopulation, die als Hochrisiko gilt, ist eine
LDL-C-Reduktion von < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) das therapeu-
tische Ziel. Auch Patienten mit DM-2 ohne Endorganschéiden,
familidrer Hypercholesterindmie ohne weiteren Risikofaktor
oder mit moderater Niereninsuffizienz (eGFR 30-59 mlL/
min/1,73 m?) gehoren zu dieser Risikogruppe. Ein Zielwert
von LDL-C < 100 mg/dL (2,6 mmol/L) soll bei Patienten mit
moderatem Risiko angestrebt werden. Dazu zéhlen jiingere
Patienten (DM-1 < 35 Jahre, DM-2 < 50 Jahre) oder Patienten
mit einer Diabetes-Dauer von weniger als 10 Jahren ohne zu-
satzliche Grunderkrankungen [6].

m Lipidsenkende MaBnahmen

Zur Erreichung der LDL-C-Ziele stehen hocheffektive Medi-
kamente zu Verfiigung (Abb. 1). Neben den Statinen mit oder
ohne Ezetimib als Eckpfeiler der Lipidtherapie [13, 14] sind in
den vergangenen Jahren die PCSK-9-Antikérper Alirocumab
und Evolocumab, sowie erst kiirzlich die si-RNA Inclisiran
und die Bempedoinsdure verfiigbar geworden [15-17]. Neben
einer robusten und langanhaltenden LDL-C-Reduktion zei-
gen diese Therapien zudem eine gute Vertraglichkeit [15-17].
Durch Kombination dieser Lipidsenker kann eine LDL-C- Re-
duktion von bis zu 85 % erreicht werden. Tabelle 2 bietet einen

Innovative Lipidtherapie bei kardiovaskularen Risikopatienten

Tabelle 1: LDL-C-Zielwerte gemaB individueller Risikobestim-
mung nach Grunderkrankung und Ko-Morbiditaten. Mod.
nach [6].

LDL-C-Ziel- Grunderkrankung und
wert Ko-Morbiditadten
< 55mg/dL Atherosklerotische Herz-Kreislauf-
(1,4 mmol/L) erkrankung
FH + Risikofaktor
Schwere Niereninsuffizienz
(eGFR < 30 ml/min)
DM-2 + Endorganschaden
SCORE = 10 %
<70 mg/dL FH ohne Risikofaktor
(1,8mmol/L)  Moderate Niereninsuffizienz
(eGFR 30-59 ml/min)
DM-2 fiir = 10 Jahre ohne Endorgan-
schaden
SCORE = 5- <10 %
<100 mg/dL  DM-2 mit kurzer Krankheitsdauer
(2,6 mmol/L) < 10 Jahre
SCORE 2 1-< 5%
Niedriges <116 mg/dL  SCORE< 1%
Risiko (3,0 mmol/L)

DM: Diabetes mellitus, eGFR: estimated glomerular filtration rate,
FH: familiare Hypercholesterindmie, LDL-C: low density lipoprotein
cholesterol, SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation

Uberblick iiber mégliche Therapiekombinationen und den zu
erwartenden LDL-C-senkenden Effekt.

Statine

Eine Therapie mit Statinen reduziert die Cholesterinsynthese
vorwiegend in der Leber durch kompetitive Hemmung des
Enzyms HMG-CoA-Reduktase (Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym A) [18]. Die Hemmung der intrazelluldren Choles-
terinsynthese bewirkt in Folge eine vermehrte Expression von
LDL-Rezeptoren an der Oberfliche der Zellen [18]. In weiterer

Citrat
Bempedoinsiure | —] l

Acetyl-CoA

HMG-CoA
1
|
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mMRNA PCSK9 ¥
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' PCSK9

Abbildung 1: Uberblick der Wirk-
mechanismen der LDL-C-senken-
den Therapien. © A. L. Burger, et al.
Acetyl-CoA: Acetyl-Coenzym A,
HMG-CoA: Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym A, NPCIL1: Niemann-
Pick C1-Like 1, PCSK9: proprote-
in convertase subtilisin kexin-9,
mRNA: messenger ribonucleic acid
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Tabelle 2: Zu erwartender LDL-C-senkender Effekt verschiede-
ner lipidsenkender Therapiekombinationen. Erstellt nach [6,
14,17, 20, 23, 24, 31-33, 38,41, 83].

Medikation LDL-C-Reduktion
Moderat wirksames Statin 30 %
Hoch wirksames Statin 50 %
Ezetimib 20 %
PCSK9-AK 50 %
Inclisiran 40 %
Bempedoinsaure 20-25%
Hoch wirksames Statin + Ezetimib 65 %
Hoch wirksames Statin + PCSK9-AK 75 %
Hoch wirksames Statin + Inclisiran 70-75%
Hochwirksames Statin + Bempedoinsaure 60 %
Bempedoinsdure + Ezetimib 40-45 %
Hoch wirksames Statin + Ezetimib + PCSK-9-AK 85 %
Hoch wirksames Statin + Ezetimib + Inclisiran 80 %
Hoch wirksames Statin + Ezetimib + Bempedo-  60-65 %

insaure

AK: Antikorper, LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, PCSK9: pro-
protein convertase subtilisin kexin-9

Folge kommt es neben der verringerten Syntheseleistung von
Cholesterin zu einer erhdhten Aufnahme von LDL-C aus dem
Blut und zu einer verminderten Plasmakonzentration von
LDL-C und anderen Apo-B-haltigen Lipoproteinen [18, 19].
Mit den hochwirksamen Statinen Atorvastatin und Rosuvasta-
tin lasst sich unter Monotherapie eine LDL-C-Reduktion von
etwa 50 % erreichen (Tab. 2) [6, 20].

Ezetimib

Ezetimib ist ein Vertreter der Cholesterin-Absorptionshem-
mer und verringert die intestinale Aufnahme von Cholesterin
aus der Nahrung und dem bilidren Kreislauf durch Interaktion
mit dem ,Niemann-Pick Cl1-Like 1-“ (NPCIL1-) Rezeptor
[21]. Wegen der verminderten Cholesterinabsorption erhoht
Ezetimib die LDL-C-Rezeptor-Expression an der Oberfliche
der Leberzellen und somit die Aufnahme von LDL-C in die
Zelle [22]. Ezetimib als Monosubstanz angewendet, fithrt zu
einer LDL-C-Senkung um ungefihr 20 % [23]. Durch eine
Kombinationstherapie aus einem hochwirksamen Statin und
Ezetimib lasst sich eine effektive LDL-C-Senkung im Ausmaf3
von bis zu 65 % erreichen und die Ereignisrate von ischdmi-
schen Ereignissen signifikant verringern [14, 24].

PCSK-9-Inhibition durch monoklonale Antikérper
Alirocumab und Evolocumab sind humane monoklonale
Antikorper, die nach subkutaner Injektion das Protein ,,pro-
protein convertase subtilisin kexin-9“ (PCSK-9) hemmen [25,
26]. Dieses zentrale Schliisselprotein in der LDL-C-Rezeptor-
regulation zirkuliert im Plasma und bindet an LDL-C-Rezep-
toren auf der Oberfliche der Leberzellen [27]. Es kommt zu
einer Internalisierung der LDL-C-Rezeptoren in die Leberzel-
len und zu deren intrazellulirem Abbau [27]. Dadurch sinkt
die Rezeptordichte auf der Zelloberfliche und die LDL-C- Auf-
nahme wird verringert [27]. Durch Hemmung des PCSK-9
lasst sich eine signifikante Erhéhung der LDL-C-Rezeptoren
erreichen, die mit einer effektiven LDL-C-Senkung verbunden
ist [28, 29].
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Als Monotherapie fithren PCSK9-Antikérper zu einer LDL-C-
Reduktion bis zu 60 % [30]. Eine Kombinationstherapie eines
PCSK9-Antikérpers mit einer Hochdosis-Statintherapie und
Ezetimib bewirkt eine LDL-C-senkende Wirkung um bis zu
85 % [6, 31].

PCSK-9-Inhibition durch Hemmung der Translation

- Inclisiran

Inclisiran ist eine synthetische ,small interfering RNA®
(siRNA), die durch eine spezifische Aufnahme in die Leber-
zellen die Translation von PCSK-9 hemmt [11, 32]. Nach Inter-
nalisierung in die Zelle aktiviert Inclisiran den ,RNA-induced
silencing complex® (RISC) zur selektiven Hemmung und Ab-
bau der ,,messenger-RNA“ des PCSK-9 [11, 32]. Folglich kann
eine hochselektive Inhibition des PCSK-9-Gens mit einer
wirksamen Hemmung der PCSK-9-Proteinsynthese erreicht
werden [11, 32].

Inclisiran in Kombination mit einer bereits etablierten Statin-
Therapie senkt LDL-C um weitere 50 % [33]. Dass die subku-
tane Verabreichung von Inclisiran in der Langzeittherapie nur
halbjéhrlich erforderlich ist, ist fiir viele Patienten vorteilhaft
[33]. Allerdings liegen zum jetzigen Zeitpunkt fiir Inclisiran
noch keine Langzeitdaten hinsichtlich einer signifikanten Ver-
ringerung der kardiovaskuldren Ereignisrate vor. Die Ergeb-
nisse der noch laufenden ORION-4-Studie (NCT03705234)
werden hier Klarheit schaffen [34].

Bempedoinsaure

Die Bempedoinsdure ist eine oral verfiigbare ,pro-drug® die
die Cholesterin-Biosynthese durch Hemmung des Enzyms
ATP-Citrat-Lyase reduziert [35, 36]. Die Bempedoinsadure wird
spezifisch in der Leberzelle durch enzymatische Aktivierung in
seine wirksame Form metabolisiert [35, 36]. Anders als Statine
wirkt die Bempedoinséure nicht in der Muskelzelle und fiihrt
daher nicht zu Myopathien [37]. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Bempedoinsaure wurde im Rahmen des CLEAR-Stu-
dienprogramms untersucht [38-41].

In Kombination mit einem hochwirksamen Statin ldsst sich
eine zusétzliche Senkung des LDL-C um etwa 18 % nachweisen
[38, 39]. Bei Patienten mit Statinunvertréaglichkeit kann durch
eine Bempedoinsdure-Monotherapie eine LDL-C-Senkung
um etwa 20-25 % erreicht werden [40, 41]. Auch fiir die Bem-
pedoinsdure liegen derzeit keine klinischen Endpunktdaten
vor, diese werden in der noch laufende CLEAR-OUTCOMES-
Studie (NCT02993406) untersucht [42].

Lipidsenkende Therapie aus
kardiologischer Sicht

Aus zahlreichen ,Landmark®-Studien gibt es eine breite Evi-
denz iiber den Zusammenhang zwischen der Plasmakonzen-
tration des LDL-C und des Risikos fiir ischdmische Ereignisse
[43-46]. Demnach ist eine Senkung des LDL-C um 1 mmol/l
(38 mg/dL) mit einem um 21 % verringerten Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse verbunden [46]. Gemaf3 dem ,the lower
— the better-Prinzip profitieren auch Patienten mit bereits
niedrigen Ausgangswerten zum Zeitpunkt eines ischamischen
Ereignisses von einer weiteren intensiven LDL-C-Senkung [5].
In zwei Posthoc- Analysen der ODYSSEY OUTCOME- und der



FOURIER-Studien konnte zudem gezeigt werden, dass Patien-
ten, die ein LDL-C < 30 mg/dL (0,77 mmol/L) erreichen, ein
besonders niedriges Risiko fiir ischimische Ereignisse haben
[47, 48]. Bedenken hinsichtlich potentieller negativer As-
pekte, wie einem erhohten Demenz-Risiko durch eine sehr
tiefe LDL-C-Senkung, haben sich in den bisher vorliegenden
Studien nicht erhirtet [49, 50]. In der rezenten HYUGENS-
Studie konnte unter Verwendung intrakoronarer Bildgebung
gezeigt werden, dass eine Therapie mit Evolocumab mit einem
signifikanten Plaque-stabilisierenden Effekt verbunden ist [51,
52]. Weiters konnte in der GLAGOV-Studie eine signifikante
Abnahme der Plaque-Grofe unter Therapie mit Evolocumab
nachgewiesen werden [53]. Aus kardiologischer Sicht ist somit
in der Hochst-Risikopopulation eine moglichst tiefe und an-
haltende LDL-Senkung wiinschenswert.

Lipidsenkende Therapie aus endokrino-
logischer Sicht

DM-2 und ein linger bestehender DM-1 sind unabhingige
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer atherosklerotischen
Herz-Kreislauferkrankung und mit einem signifikant erh6hten
Risiko fiir ischdmische Ereignisse verbunden [1]. Von beson-
derer Bedeutung sind Endorganschiaden wie eine Mikroalbu-
minurie, eine Retinopathie oder eine periphere Neuropathie,
die das Risiko fiir ischdmische Komplikationen signifikant
erhohen [54].

Zu den lipidsenkenden Mafinahmen bei Patienten mit DM-2
hat die Osterreichische Diabetes Gesellschaft (OGD) Leit-
linien erarbeitet, deren Therapiestrategie und Zielwerte mit
den europdischen Empfehlungen iibereinstimmen [7, 55].
Die medikamentdsen Eckpfeiler der Lipidtherapie bei DM-
2-Patienten sind hochwirksame Statine, die das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse in dieser Population dhnlich stark
senken wie bei Patienten ohne DM-2 [56]. Eine Posthoc-Ana-
lyse der IMPROVE-IT-Studie konnte auch fiir Ezetimib bei
DM-2-Patienten eine signifikante absolute Risikoreduktion
um 5,5 % des kombinierten Endpunktes aus kardiovaskul-
rer Mortalitdit und ischdmischen Ereignissen belegen [57].
Daten der FOURIER- und der ODYSSEY-OUTCOME-Studie
zeigen, dass DM-2-Patienten durch eine Therapie mit Evo-
locumab oder Alirocumab von einer etwa 17%igen relativen
Risikoreduktion fiir ischamische Ereignisse profitieren [58,
59]. Klinische Endpunktdaten fiir Inclisiran und die Bempe-
doinséure liegen derzeit auch fiir Patienten mit Diabetes noch
nicht vor und werden in laufenden Studien untersucht [34,
42].

Lipidsenkende Therapie aus neurologischer
Sicht

Ischdmische Schlaganfille sind in ungefahr 30-35 % auf eine
Atherosklerose der hirnversorgenden Gefif3e zuriickzufithren
[60]. Entgegen den Empfehlungen der ESC/EAS wird in den
Leitlinien der American Stroke Association (ASA) und einem
Positionspapier der Osterreichischen Schlaganfallgesellschaft
bei Patienten nach ischamischem Schlaganfall derzeit nur eine
LDL-C-Reduktion < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) empfohlen [6,
61, 62]. Der Grundsatz der Lipidtherapie von ,,the lower - the
better” wird jedoch prinzipiell betont [62].
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Diese Empfehlung wird unterstiitzt durch rezente Daten einer
prospektiv randomisierten Studie, bei der Patienten nach
ischdmischem Schlaganfall in eine Gruppe mit dem Ziel-
wert LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) oder in eine Gruppe
mit einem Zielbereich von 90-110 mg/dL (2,3-2,8 mmol/L)
randomisiert wurden [63]. Nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 3,5 Jahren zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuldrer Mor-
talitat und ischdmischer Ereignisrate in der Gruppe mit dem
Zielwert von LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) (HR = 0,78,
95-%-CI: 0,61-0,98; p = 0,04) [63]. Eine Subanalyse der
ODYSSEY- OUTCOME-Studie konnte zeigen, dass eine
Therapie mit Alirocumab das Risiko fiir ischdmische Schlag-
anfille signifikant reduzieren konnte (HR = 0,73, 95-%-CI:
0,57-0,93, p = 0,01), ohne das Risiko fiir hamorrhagische
Insulte zu erh6hen (HR = 0,83, 95-%-CI: 0,42-1,65, p = 0,59)
[29]. Vergleichbare Ergebnisse wurden in der FOURIER-
Studie gefunden: Die Therapie mit Evolocumab war mit
einem signifikant geringeren Risiko fiir einen ischdmischen
Insult verbunden (HR = 0,75, 95-%-CI: 0,62-0,92; p = 0,005)
[64].

Lipidsenkende Therapie aus angiologischer
Sicht

Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit (pAVK) sind gemaf} den ESC/EAS-Guidelines zur lipid-
senkenden Therapie als Hochst-Risikopatienten einzustufen,
womit das prinzipielle Ziel der LDL-C-Senkung < 55 mg/dL
in Anlehnung an die koronare Herzkrankheit (KHK) gilt
[6]. Randomisierte kontrollierte Studien in alleinigen PAVK-
Kollektiven wurden bislang jedoch noch nicht durchgefiihrt.

Die Evidenz fiir diese Empfehlung stiitzt sich vor allem auf
zwei randomisierte kontrollierte Studien, die spezifische
PAVK- Subpopulationen auch ohne KHK eingeschlossen
haben. In der Heart-Protection-Studie konnte Simvastatin
sowohl kardiale als auch vaskuldre Ereignisse in der PAVK-
Subkohorte signifikant verringern [45, 65]. Zudem konnte
aus der FOURIER-Studie entnommen werden, dass durch
PCSK9i-Therapie mit Evolocumab in der PAVK-Subpopula-
tion nicht nur eine signifikante Risikoreduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse resultiert, sondern sogar ein grofierer
Nutzen im Vergleich zur KHK-Subpopulation besteht [28,
66]. Dariiber hinaus reduzierte die potente LDL-C-Senkung
mit Evolocumab auch das Risiko fiir ,,major adverse limb
events (MALE) [66]. In beiden genannten Studien fiel auch
besonders auf, dass es keinen unteren LDL-C-Wert gab, bei
dem ein Effekt zur Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
durch eine LDL-C-Senkung nicht mehr ersichtlich war, so-
dass auch in der PAVK das ,the lower - the better-Prinzip
Anwendung findet. Aus angiologischer Sicht kommt somit
der addquaten LDL-C-Senkung ein besonderer Stellenwert
zZu.

Familiare Hypercholesterinamie

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine genetische
Erkrankung des Lipidstoffwechsels, die zu einer lebenslang
deutlich erh6hten LDL-C-Plasmakonzentration fithrt [67]. Als
Ursache gelten homozygote oder heterozygot vererbte ,,loss-of-
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Tabelle 3: Dutch Lipid Score zur Diagnose der familidren
Hypercholesterinamie. Erstellt nach [6, 84].

Kriterien Punkte

Familienanamnese

— Verwandter ersten Grades mit vorzeitiger kardiovaskula- 1
rer Erkrankung (Mann < 55a, Frau < 60a) oder einem LDL-
C Uber der 95-%-Perzentile

— Verwandter ersten Grades mit Xanthomen, Arcus cor- 2
nealis oder Kinder mit einem LDL-C Giber der
95-%-Perzentile

Patientenanamnese

— Vorzeitige koronare Herzkrankheit (Mann < 55a, 2
Frau < 60a)
— Vorzeitige periphere oder zerebrale Verschlusserkran- 1

kung (Mann < 553, Frau < 60a)

Physikalische Untersuchung
— Xanthom 6
— Arcus cornealis im Alter von < 45a

N

LDL-C-Wert vor Therapiebeginn

LDL-C > 325 mg/dL (8,5mmol/L)

— LDL-C 251-325 mg/dL (6,5-8,4 mmol/L)
LDL-C 191-250 mg/dL (5,0-6,4 mmol/L)
LDL-C 155-190 mg/dL (4,0-4,9 mmol/L)

- W u1 ©

LDL-C-Wert vor Therapiebeginn

— Nachgewiesene Mutation in LDL-R, ApoB oder PCSK9- 8
Genen

Diagnose

— definitive familidre Hypercholesterinamie >8
— wahrscheinliche familidre Hypercholesterindmie 6-8
— mogliche familidare Hypercholesterindmie 3-5
— unwahrscheinliche familidre Hypercholesterinamie <3

ApoB: Apolipoprotein B, LDL-C: low density lipoprotein cholesterol,
LDL-R: low density lipoprotein receptor, PCSK9: proprotein convertase
subtilisin kexin-9

Tabelle 4: Kriterien zur Bestimmung einer Statin-Intoleranz.
Erstellt nach [6, 85, 86].

Medikation Beschwerden unter zumindest zwei ver-
schiedenen Statinen (inklusive Atorvasta-
tin und Rosuvastatin)

Myopathie Rosenson-Score [85]

— Lokalisation
O symmetrisch Oberschenkel: 3 Pkt.
O symmetrisch Wade/Schulter: 2 Pkt.
O unspezifisch/asymmetrisch: 1 Pkt.
— Assoziation mit Therapiebeginn

O symptomatisch nach < 4 Wochen:
3 Pkt.

O symptomatisch nach 4-12 Wochen:
2 Pkt.

O symptomatisch nach > 12 Wochen:
1 Pkt.

Assoziation mit Therapieende

O asymptomatisch nach < 2 Wochen:
2 Pkt.

O asymptomatisch nach 2-4 Wochen:
1 Pkt.

O keine Besserung: 0 Pkt.
Reexposition

O symptomatisch nach < 4 Wochen:
3 Pkt.

O symptomatisch nach 4-12 Wochen:
1 Pkt.

Gesamtpunkte

O Statin-Assoziation wahrscheinlich:
9-11 Pkt.

O Statin-Assoziation moglich: 7-8 Pkt.

O Statin-Assoziation unwahrscheinlich
< 7 Pkt.

Klinische Symptomatik

Myopathie - Labor Signifikanter Anstieg der CK > 3 ULN

ALT: Alanin-Aminotransferase, CK: Creatin-Kinase, GPT: Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, ULN: Upper Limit of the Norm (oberer Grenzwert)

function-Mutationen im Bereich des LDL-Rezeptors, seltener
auch das Apolipoprotein B betreffend, oder eine ,,gain-of-func-
tion“-Mutation im PCSK-9-Gen [68]. Durch die lebenslang er-
hohte Konzentration an Plasmalipiden tragen diese Patienten
ein massiv erhéhtes Risiko, frithzeitig kardiovaskuldre Ereig-
nisse zu erleiden, die ohne therapeutische Intervention bei Pa-
tienten mit der heterozygoten Variante typisch zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr auftreten konnen [68, 69]. Patienten
mit der homozygoten Form haben ein noch hoheres Risiko
und es treten atherosklerotisch-ischdmische Komplikationen
nicht selten bereits im Jugendalter auf [68, 69].

Die Pravalenz fiir die homozygote FH liegt bei etwa 1:300.000
und ist jedoch fiir die heterozygote Form mit 1:200-250 deut-
lich haufiger [68, 70, 71]. Ungliicklicherweise wird die FH in
der klinischen Praxis selten friihzeitig erkannt und oft erst
nach stattgehabtem ischdmischem Ereignis diagnostiziert
(Tab. 3) [72]. Patienten mit FH gelten grundsitzlich als Hoch-
Risikopopulation, bei der ein LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dL
(1,8 mmol/L) empfohlen wird [6]. Besteht zudem ein zusétz-
licher kardiovaskuldrer Risikofaktor oder eine bereits doku-
mentierte atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung, sind
auch diese Patienten als Hochst-Risikogruppe anzusehen und
es wird leitliniengemaf} ein LDL-C-Zielwert von < 55 mg/dL
(1,4 mmol/L) empfohlen [6].
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Therapieadharenz und Schnittstellen-
management als zentrale Erfolgselemente

Obwohl die Bedeutung der LDL-C-Reduktion bei Risiko-
Kollektiven sehr gut belegt ist und hocheffektive Therapie-
strategien zu Verfiigung stehen, werden die empfohlenen
LDL-C-Zielwerte in der klinischen Routine bei bis zu 80 %
der Hochst-Risikopatienten nicht erreicht [73, 74]. Ein Ab-
setzen der lipidsenkenden Mafinahmen bei potentiellen, aber
insgesamt seltenen Nebenwirkungen diirften hierbei nur eine
untergeordnete Rolle spielen [75]. Die Haufigkeit einer echten
Statin-Intoleranz wird in der Literatur mit 8-10 % quantifiziert
und sollte nur bei Erfiillung bestimmter Kriterien diagnosti-
ziert werden (Tab. 4) [75].

Zur Verbesserung der Therapieziel-Erreichung spielt eine
enge und konstruktive Zusammenarbeit zwischen dem (erst-)
behandelnden Krankenhaus und die kontinuierliche weiter-
fithrende Betreuung der Patienten in der Niederlassung eine
entscheidende Rolle. Dies ist vor allem deswegen bedeutsam,
weil kardiologische oder neurologische Abteilungen oft keine
eigene Lipid-Ambulanz haben und auf die Kooperation mit
endokrinologischen Abteilungen angewiesen sind, die ihrer-
seits mit der grofien Zahl an potentiellen Patienten iiberlastet
sind. In der Niederlassung sollte auch der Therapieerfolg einer



Lipidtherapie tiberpriift und gegebenenfalls intensiviert, sowie
die Therapie-Adhidrenz der Patienten gewahrleisten werden.

Besonderes Augenmerk sollte auf die Entlassungsbriefe gerich-
tet werden, die fiir die Weiterbetreuung im niedergelassenen
Bereich klare Vorgaben und weiterfithrende Empfehlungen
beinhalten miissen (etwa die Einschétzung des individuellen
Risikos, Angabe der empfohlenen Zielwerte, Kontrollabstinde,
Artder Therapieoptimierung etc.). Um der derzeitigen Schnitt-
stellenproblematik zu entgehen und Patienten méglichst rasch
addquat zu therapieren, haben einige kardiologische Abteilun-
gen in Osterreich spezielle Lipidambulanzen eingerichtet, die
eine erste Kontrolle von Hochst-Risikopatienten 4-6 Wochen
nach Entlassung der Patienten durchfiihren. Hierbei kann die
Entlassungstherapie, entweder ein hochwirksames Statin als
Monotherapie oder in Kombination mit Ezetimib, frithzeitig
um den zusitzlichen Einsatz von PCSK9-Antikérpern, Incli-
siran oder Bempedoinsdure erweitert werden. Erst danach
werden diese Hochst-Risikopatienten in der Niederlassung
weiterbetreut.

Zusammenfassung

Innovative Lipidtherapien erweitern die Moglichkeiten zur
effektiven LDL-C-Senkung als Ergdnzung zur etablierten
Therapie mit Statinen und Ezetimib. Diese hochpotenten The-
rapiekombinationen sind Garant fiir eine besonders starke
LDL-C-Reduktion unterhalb der empfohlenen Zielwerte, was
vor allem fiir Patienten der Hochst-Risikogruppe mit bereits
bestehenden atherosklerotischen Herz-Kreislauferkrankung
von Bedeutung ist.

Fir den langfristigen Therapieerfolg entscheidend ist eine
konsequente und dauerhafte Fortfiihrung der lipidsenkenden
Mafinahmen. Dies gilt nach dem ,,the lower - the better“-Prin-
zip auch dann, wenn empfohlene Zielwerte bereits unterschrit-
ten wurden. Eine Reduktion der lipidsenkenden Mafinahmen
nach Erreichen niedriger LDL-C-Werte sollte daher unterlas-
sen werden. Eine enge Kooperation der Arztinnen und Arzte in
der Niederlassung mit den erstversorgenden Krankenhéusern
durch ein optimiertes Schnittstellenmanagement ist von gro-
8er Bedeutung und bedarf weiterer intensiver Bemithungen.

Die Zukunft

Ein neues Denkmodell fiir die Lipidsenkung bei Hochst-
Risikopatienten, das ,strike early and strong“- (SES-) Prinzip,
hat in den vergangenen Monaten zunehmend zu Diskus-
sionen und der Planung neuer Studien gefiihrt [76]. Dieses
Prinzip beruht auf der Tatsache, dass nach Myokardinfarkten
oder Schlaganfillen neuerliche atherosklerotische Ereignis-
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