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Editorial

Optimale lipidsenkende Therapie
bei sehr hohem kardiovaskularem Risiko

E. Pogran™2, A. Burger'? H. Drexel?, K. Huber**

'Klinik Ottakring, 3 Medical Department for Cardiology and Intensive Care Medicine, Vienna,
2Sigmund Freud University, Medical Faculty, Vienna, 3Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment (VIVIT),
Feldkirch, “Ludwig Boltzmann-Institute for Cardiovascular Research, Vienna, Austria

Zusammenfassung

Die historische Unterteilung in Primér- oder Sekundarpra-
vention hat in der Vergangenheit hiufig dazu gefiihrt, dass
vor allem die Sekundérprivention nach akutem Koronarsyn-
drom (ACS) und weniger 6fter nach koronarer Intervention
bei chronischem Koronarsyndrom (CCS) als wichtig erachtet,
aber in der klinischen Praxis hdufig nicht nach Vorgabe der
jungsten Leitlinien durchgefithrt wurde. Zusitzlich erhalten
Hochstrisikopatienten ohne Gefiafbeteiligung noch seltener
eine optimale Lipidsenkung.

Mit diesem Editorial soll ein Umdenken bei behandelnden
Arztinnen und Arzten, aber auch bei Patienten hinsichtlich der
erforderlichen optimalen LDL-C-Senkung bei allen Patienten
mit sehr hohem kardiovaskulirem (atherosklerotischem /
thrombotischem / ischdmischem) Risiko eingeleitet werden.

Hintergrund und Leitlinien-Empfehlungen

Die Optimierung der lipidsenkenden Strategien bei Hochst-
risikopatienten erfordert einerseits den Beginn mit einer
Kombinationstherapie (Statin plus Ezetimib) und kurzfris-
tige Kontrollen mit Therapie-Optimierung [1, 2], besonders
aber ein Umdenken jenseits traditioneller Praventionsstra-
tegien. Daher plddiert dieses Editorial fiir einen aggressiven
und frithen Ansatz in der lipidsenkenden Therapie bei drei
Schliisselgruppen mit sehr hohem kardiovaskuldrem (athero-
sklerotischem / thrombotischem / ischdmischem) Risiko:
Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), Patienten mit
chronischem Koronarsyndrom (CCS), aber auch bei Personen
mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko ohne nachgewiese-
ne atherosklerotische kardiovaskulire Erkrankung (ASCVD).
Die Unterscheidung zwischen primérer und sekundarer Pra-
vention wird dadurch zunehmend irrelevant; stattdessen sollte
der Fokus auf der Erreichung optimaler LDL-C-Werte zur
Vermeidung von Erst- und Wiederholungsereignissen bei den
genannten Schliisselgruppen liegen.

Trotz klarer Leitlinienempfehlungen besteht noch immer eine
erhebliche Diskrepanz zwischen evidenzbasierten Behand-
lungsstrategien und dem realen Management einer Hypercho-
lesterindmie (LDL-C-Erhohung). Die Angst vor einer dras-
tischen LDL-C-Senkung ist unbegriindet, da keine Schaden
durch eine aggressive Lipidsenkung nachgewiesen wurden.
Dennoch bleiben im internationalen Kontext bis zu 80 % der
Patienten untertherapiert und erreichen nicht die empfohle-
nen LDL-C-Zielwerte. Verschiedene Griinde (mangelndes
Wissen, Verschreibungsoptionen, aber auch die Patienten-
adhérenz) tragen zu diesem Defizit bei [2]. Es ist daher ein

rasches Umdenken erforderlich, welches alle kardiovaskula-
ren Hochrisikopatienten als Kandidaten fiir eine intensivierte
lipidsenkende Therapie betrachtet.

Die rezenten Leitlinien betonen die Notwendigkeit einer opti-
malen LDL-C-Senkung besonders fiir ASCVD-Patienten. Bei
Patienten mit ACS empfehlen die ESC/EAS-Leitlinien LDL-C-
Werte unter 1,4 mmol/L (55 mg/dL) mit einer Reduktion um
mindestens 50 % vom Ausgangswert. Bei wiederholten kar-
diovaskuldren Ereignissen innerhalb von zwei Jahren sollten
noch niedrigere Werte von 1,0 mmol/L (40 mg/dL) angestrebt
werden [3]. Patienten mit CCS haben ein erhohtes Risiko, ein
kardiovaskulédres Ereignis zu erleiden. Ihre LDL-C-Ziele ent-
sprechen denen von ACS-Patienten, was die Notwendigkeit
einer aggressiven lipidsenkenden Therapie unterstreicht [4].
Auch Hochstrisiko-Patienten ohne nachgewiesene Geféfibe-
teiligung mit einem SCORE2 von mindestens 7,5 % bei Patien-
ten unter 50 Jahren oder von mindestens 10 % bei Patienten im
Alter zwischen 50 und 69 Jahren sowie einem SCORE-OP von
mindestens 15 %, schwerer chronischer Nierenerkrankung
(eGFR < 30), Diabetes mit Organschadigung oder einer fami-
lidren Vorbelastung fiir ASCVD mit zusitzlichen Risikofakto-
ren sollten genauso intensiv behandelt werden wie ACS- oder
CCS-Patienten mit sehr hohem Risiko, um das erste kardio-
vaskuldre Ereignis zu verhindern [5].

Traditionell wird die lipidsenkende Therapie als Primarpra-
vention (vor einem kardiovaskuldren Ereignis) oder Sekundér-
pravention (nach einem kardiovaskuldren Ereignis) gesehen
[5]. Das hat oft dazu gefiihrt, dass nur definierte ASCVD-
Patienten eine intensive lipidsenkende Therapie erhalten
haben. Diese Unterscheidung ist jedoch aus klinischen Uber-
legungen nicht mehr sinnvoll. Entscheidend ist der risiko-
basierte Praventionsansatz, bei dem Patienten mit einem sehr
hohen atherosklerotischen / thrombotischen / ischdmischen
Risiko genauso aggressiv behandelt werden wie solche, die be-
reits ein kardiovaskuléres Ereignis erlitten haben.

Das Ziel muss die Pravention von Erst- oder wiederkehrenden
Ereignissen bei allen Patienten mit oder ohne kardiovaskula-
res Ereignis in der Vorgeschichte, aber auch bei sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko ohne bekannte atherosklerotische
Verinderungen sein. Ein weiteres wichtiges Argument fiir die
aggressive lipidsenkende Therapie bei Hochrisikopatienten lie-
fert die CLEAR-Outcomes-Studie. Diese zeigte, dass die Sub-
population in der Primérpravention mindestens genauso gut
abschnitt wie die in der Sekundérpréivention, was den Ansatz
unterstreicht, das erste kardiovaskulédre Ereignis zu verhindern.
Dennoch muss beriicksichtigt werden, dass die Studie nicht
explizit auf die Subanalyse von Primérpraventionspatienten
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Beginn der LLT am ersten Tag (LDL-c unabhéngig) mit
Ator in 40-80mg/R in 20-40mg in
Kombination mit Ezetimib (bevorzugt Polypillen)

Zusitzlich

* Lebensstilmodifikation
+ Kontrolle des Lipidprofils (einschlieRlich ApoB und Lp (a))
+ Patientenaufkldrung Gber Diagnose und Risikofaktoren

g

Polypill
* Kontrolle nach 4 (-6) Wochen N Dlemlmal
+ LDL-C-Zielwert erreicht ——— toleriorte  [NEIERIONNN 4 PCSKS-Inhibitor
. Statintherapie
n Nein .
1.Schritt oder
Die maximal Polypill
o R semorsre
Statintherapie
Ja
. Die maximal Polypll
> 2.Schritt tolerierte + _ 4 PCSK9-Inhibitor
Statintherapie

7

= Kontrolle des Lipidprofils einmal im Jahr
* Fortsetzung der Therapie, wenn gut vertragen

* Evaluation von Ni irkungen und C

-

. = Abschitzung des Restrisikos (Hypertriglyzeriddmie?,
= chronische Entziindung?)

* Patientenmotivation/ -aufkldrung * Lebensstilmodifikation

Abbildung 1: Die empfohlene lipidsenkende Strategie (PCSK9-Inhibitor: Evolocumab/Alirocumab/Inclisiran)

ausgelegt war, weshalb die Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden sollten [6, 7]. Das zugrunde liegende Prinzip ist
jedoch das absolute Risiko, das sowohl durch randomisierte
kontrollierte Studien als auch durch Beobachtungsstudien mit
geeigneten Kontrollgruppen gut abgeschétzt werden kann.

Ein zukunftsweisender Aspekt ist der Fokus auf das lebens-
lange Risiko (life-long risk) im Rahmen der Pravention. Es ist
logisch und fiir das Individuum entscheidend, das erste Ereig-
nis zu verhindern, da die Primérpréavention der Atherogenese
moglicherweise zu spit einsetzt, wihrend die Primérpraven-
tion von Myokardinfarkt und Schlaganfall weiterhin eine zen-
trale Rolle spielen sollte.

M Resiimee

Die historische Unterscheidung zwischen primérer und se-
kundérer Pravention sollte nicht mehr die Durchfithrung
einer optimalen lipidsenkenden Therapie beeinflussen. Alle
Hochstrisikopatienten, egal ob post-ACS, CCS oder auch ohne
Gefiflbeteiligung benétigen eine aggressive Lipidsenkung zur
Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse. Eine Kombinations-
therapie sollte die Standardstrategie zu einer optimalen Lipid-
senkung und nicht die Ausnahme sein. Durch eine proaktive
und intensive lipidsenkende Strategie (Abbildung 1) kénnen
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kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitt erheblich gesenkt
werden, wodurch die derzeit bestehende Kluft zwischen Leit-
linien und klinischer Praxis geschlossen werden kann.
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