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Lipidsenkende Therapie nach akutem Koronarsyndrom

P. F. Harbich™#, E. Pogran'#, P. Weltler'3, G. Neubauer', A. L. Burger'?,
C. C. Kaufmann'?, M. Muthspiel'?, J. Wojta3, A. Geppert', K. Huber??

Kurzfassung: Daten aus der klinischen Praxis
zeigen ein groRes Versorgungsdefizit im Gebiet der
Dyslipiddmie. Viele Patienten mit hohem und sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko werden gar keiner
oder keiner suffizienten lipidsenkenden Therapie
zugefiihrt, obwohl sie davon profitieren wiirden.
Daher setzt dieses Review einen Fokus auf die Emp-
fehlungen der aktuellen Leitlinien, die Hiirden bei
der Etablierung einer lipidsenkenden Therapie und
die Fortschritte, welche im Rahmen der Forschung
der Hyperlipidamie erzielt wurden.

Trotz des Potentials, das angestrebte LDL-C-Ziel
zu erreichen, bestehen weiterhin Barrieren bei der
Etablierung einer lipidsenkenden Therapie, wie
unter anderem eine mangelnde Therapieadhdrenz
oder ein beschrankter Zugang zur Therapie. Un-
begriindete Sorge vor mdglichen Nebenwirkungen
sollte nicht davon abhalten, das LDL-C so weit wie
mdglich zu reduzieren, da die vorhandene Evidenz
keine negativen Auswirkungen einer maximierten
Reduktion zeigt (,the lower, the better”). Bedenken
beziiglich des Auftretens von Muskelschmerzen
sollten kein Hindernis darstellen, da die bestehende
Evidenz belegt, dass ein iiberwiegender Anteil dieser
Beschwerden auf einen ,Nocebo”-Effekt zuriickzu-
fiihren ist.

In aktuellen Leitlinien wird weitgehend eine
schrittweise Therapieinitiierung mit einem hoch-
potenten Statin und wenn das Therapieziel nach 4—6
Wochen nicht erreicht wurde, eine Erganzung mit
Ezetimib und folgend mit einem Proprotein-Kon-
vertase-Subtilisin/Kexin Typ-9- (PCSK9-) Inhibitor
empfohlen. In Kontrast dazu steht die ,strike early
and strong“- (SES-) Strategie, welche als vielverspre-
chender Ansatzimmer mehr an Aufmerksamkeit und
Anerkennung gewinnt und eine sofortige Etablie-
rung einer intensiven lipidsenkenden Kombinations-
therapie bei Hochrisikopatienten vertritt.

Zusammenfassend lasst die aktuelle Evidenz den
Schluss zu, dass es mit addquater intensiver Therapie
und individueller Therapiemodifikation maglich ist,
das angestrebte LDL-C-Ziel fiir individuelle Patienten
zu erreichen. Dazu bedarf es einer Kombination be-
stehend aus Patienteninformation, Strategien zur
Verbesserung der Therapieadhdrenz, sofort starten-
der Kombinationstherapie, alternativer Strategien
bei Statinintoleranz, aber auch Weiterentwicklungen
im Gesundheitswesen, um klinische Barrieren zu be-
seitigen und den Zugang zur Therapie zu erleichtern.
Hierbei kann unter anderem ein spezielles ,SOP”
(Standard Operating Procedure) hilfreich sein, wie es
an unserer Klinik (3. Medizinische Abteilung mit Kar-
diologie und internistischer Intensivmedizin, Klinik
Ottakring, Wien) fiir Patienten nach akutem Koronar-
syndrom etabliert wurde, um maglichst vielen Patien-
ten zum Erreichen der LDL-C-Zielwerte zu verhelfen.

Schliisselworter: lipidsenkende Therapie, akutes
Koronarsyndrom, kardiovaskuldre ~Erkrankungen,
Sekundarpravention, Statin, Ezetimib, PCSK9-Inhibi-
tor, Bempedoinsdure

Abstract: Lipid-lowering therapy after acute
coronary syndrome. Data from clinical practice
reveal a considerable treatment gap in the manage-
ment of dyslipidemia. Many patients at high and very
high cardiovascular risk are either not receiving any
lipid-lowering therapy or are receiving inadequate
treatment, despite the potential benefits. This review
highlights the current guideline recommendations,
obstacles in implementing lipid-lowering therapies
and advances in hyperlipidemia research.

Despite the potential to achieve the targeted LDL-
Clevels, several barriers like poor adherence to treat-
ment and |imited access to therapy remain. Unwar-
ranted concerns about potential side effects should

not prevent maximal LDL-C reduction, as existing
evidence indicates no negative impact from exten-
sive reduction (,the lower, the better”). Concerns
regarding muscle pain should not hinder initiation
of statin therapy, as current evidence suggests that
most complaints of such result from a nocebo effect.

Current guidelines generally recommend a step-
wise approach starting with a high-potency statin. If
the treatment goal is not met within 4 to 6 weeks, the
addition of ezetimibe and subsequently a proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor
is advised. In contrast, the ,strike early and strong”
(SES) strategy, which advocates for the immediate
initiation of an intensive lipid-lowering combination
therapy in high-risk patients, is gaining increasing
attention and recognition as a promising approach.

In summary, current evidence suggests that
achieving the desired LDL-C target for individual
patients is possible with adequate intensive therapy
and individualized treatment plans. This requires
a combination of patient education, strategies to
improve therapy adherence, immediate initiation of
combination therapy, alternative strategies for statin
intolerance, as well as advancements in healthcare
to remove clinical barriers and enhance therapy ac-
cess. Among other things, a special “SOP” (Standard
Operating Procedure) can be helpful here, as was in-
troduced at our clinic (3rd Medical Department with
(ardiology and Internal Intensive Care Medicine,
(linic Ottakring) for patients after acute coronary
syndrome in order to help as many patients as pos-
sible to achieve LDL-C target values. J Kardiol 2025;
32(5-6): 97-103.

Key words: lipid-lowering therapy, acute coronary
syndrome, cardiovascular disease, secondary pre-
vention, statin, ezetimibe, PCSK9 inhibitor, bempe-
doic acid

Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen die fithrende Todesur-
sache weltweit dar und tragen maf3geblich zu Morbiditat und
korperlicher Behinderung im Sinne einer langanhaltenden
Funktionseinschrankung bei [1, 2]. Bei genauerer Betrach-
tung der Epidemiologie prasentiert sich eine diistere Realitit:
Weltweit wird jahrlich bei mehr als 7 Millionen Menschen die
Diagnose eines akuten Koronarsyndroms (AKS) gestellt [3].
Die dadurch entstehende finanzielle Belastung des Gesund-
heitssystems ist enorm. Am Beispiel der USA wird ersichtlich,
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dass die jahrlich durch AKS verursachten Gesamtkosten 378
Milliarden Dollar (347 Milliarden Euro) tibersteigen, wobei
allein die direkten Kosten iiber 226 Milliarden Dollar (207
Milliarden Euro) betragen [2]. Prognosen sagen einen rapiden
Anstieg auf 1,1 Billionen Dollar (1 Billion Euro), mit einem
Anteil von 749 Milliarden Dollar (687 Milliarden Euro) an di-
rekten Kosten, bis zum Jahr 2035 voraus [4]. Die Gesamtkosten
stellen nicht nur die reinen Gesundheitsausgaben (= direkte
Kosten) dar, sondern auch indirekte Kosten durch verminderte
Produktivitit und Lebensqualitit.

Die Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen sind
weitestgehend bekannt und grofitenteils modifizierbar. Dazu
zdhlen Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Dyslipiddmie und
Lebensstilfaktoren wie Rauchen und mangelnde korperliche
Aktivitit [1, 5, 6]. Uber 90 % des kardiovaskuliren Risikos
lasst sich auf diese Faktoren zuriickfiihren, wodurch ein grofles
Potential zur Pravention besteht ]7]. Forschung im Bereich der
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Hyperlipidamie, einem der wichtigsten Risikofaktoren, konnte
bereits mehrere Therapieoptionen und Fortschritte erbringen
und setzt auch einen Fokus auf die Bedeutsamkeit der praven-
tiven Senkung des LDL- (low-density lipoprotein) Choleste-
rins (LDL-C).

Eine aggressive Kontrolle bzw. Vermeidung der modifizierba-
ren Risikofaktoren konnte bis zu 80 % der vorzeitigen kardio-
vaskuldr bedingten Todesfille verhindern. Dies unterstreicht
die grofle Bedeutung, die Gesundheitsversorger einer opti-
mierten Pravention zuschreiben [8].

Da der Cholesterinspiegel unter Erwachsenen weiterhin als zu
hoch anzusehen ist und LDL-C bekanntermaflen einen kausa-
len Faktor der koronaren Herzkrankheit (KHK) darstellt, wird
die Reduktion von LDL-C gemeinhin als eines der wichtigsten
Therapieziele anerkannt. Dies gilt vornehmlich fiir Patienten,
die ein besonders hohes ischdmisches Risiko fiir zukiinftige
kardiovaskuldre Ereignisse aufweisen [9], also insbesondere
fiir jene, die bereits ein AKS durchgemacht haben. Ebenfalls
gliltig ist diese Aussage in Bezug auf Patienten mit einer an-
deren diagnostizierten atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankung, stark ausgepragten individuellen Risikofaktoren,
Diabetes mellitus (insbesondere mit Zielorganschaden) oder
chronischer Niereninsuffizienz [10]. Das Risiko, nach einem
AKS ein weiteres kardiovaskulédres Ereignis innerhalb von zwei
Jahren zu erleiden, ist mit 20 % als sehr hoch einzustufen [11].
Daher setzt dieses Review einen Fokus auf die Empfehlungen
der aktuellen Leitlinien, die Hiirden bei der Etablierung einer
lipidsenkenden Therapie und die Fortschritte, welche im Rah-
men der Hyperlipiddmieforschung erzielt wurden.

Internationale Leitlinien

Die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie (European Society of Cardiology, ESC) von 2019 zur
Behandlung von Patienten mit Dyslipiddmie empfehlen eine
LDL-C-Reduktion von > 50 % in Bezug auf die Ausgangswerte
zusammen mit einer Reduktion < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) fiir
Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko. Das be-
trifft Patienten mit dokumentierter atherosklerotischer kardio-
vaskuldrer Erkrankung, schwerer Nierenfunktionseinschrén-
kung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) oder Diabetes mellitus
mit Zielorganschaden. Eine noch intensivere Reduktion des
LDL-C < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) sollte bei Patienten mit einer
kardiovaskuldren Grunderkrankung und einem zweiten statt-
gehabten kardiovaskuldren Ereignis innerhalb von zwei Jahren
unter maximal tolerierter Statintherapie erwogen werden [10].

Eine lipidsenkende Therapie sollte als Ia-Empfehlung laut der
letzten ESC-Leitlinie zur Behandlung von AKS von 2023 nach
wie vor schrittweise initiiert werden [12]. Nach Beginn mit
hochdosierten und hocheffektiven Statinen (Atorvastatin oder
Rosuvastatin) und nachfolgender Therapieintensivierung mit-
tels Ezetimib nach 4-6 Wochen sollte, bei Verfehlen des Thera-
pieziels, die Therapie nach weiteren 4-6 Wochen durch einen
PCSK9-Inhibitor erganzt werden. In Frage kommen dafiir
die PCSK9-Antikérper Alirocumab und Evolocumab, sowie
Inclisiran, ein iiber RNA-Interferenz wirksames Medikament
[10]. Zusétzlich kann die Therapie, zur Reduktion des durch
Triglyzeride vermittelten Restrisikos, mit Icosapent-Ethyl (2 g
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2 mal tdglich) ergénzt werden, wenn sich Patienten mit statt-
gehabtem AKS oder anderer Hochrisiko-Konstellation, trotz
maximierter lipidsenkender Therapie, mit Triglyzeridwerten
von 135-499 mg/dl (1,5-5,6 mmol/l) prasentieren [13].

Auch die aktuellen Leitlinien der American Heart Association
(AHA) und des American College of Cardiology (ACC) emp-
fehlen noch immer eine schrittweise Initiierung der lipidsen-
kenden Therapie, allerdings ist man von der Empfehlung fiir
Zielwerte abgegangen [6, 14].

Demgegeniiber stehen Uberlegungen, welche einer ,,strike
early and strong“-Herangehensweise zugrunde liegen und
einen frithen Start einer hocheffektiven lipidsenkenden Kom-
binationstherapie befiirworten [2, 3]: Bei Patienten mit AKS,
ohne bestehende lipidsenkende Therapie, sollte eine sofortige
Kombinationstherapie mit hochdosiertem Statin und Ezetimib
erwogen werden (Klasse-IIb-Empfehlung), um ein rasches
Erreichen des Therapieziels zu bewirken. Diese Empfehlung
findet sich sowohl in einer Stellungnahme der Association for
Acute Cardiovascular Care (ACVC) der ESC von 2022 [15], als
auch in den Leitlinien der ESC zum Management des AKS von
2023 [12], bei der eine frithe und intensive LDL-C-Reduktion
nach AKS mittels Statin und Ezetimib empfohlen wird. Eine
Eskalation der Therapie mittels PCSK9i oder Bempedoinsdure
sollte angestrebt werden, falls das Therapieziel nicht erreicht
wird. Dies sollte alle 4-6 Wochen bis zum Erreichen der Ziel-
werte evaluiert werden [12, 15].

Diskrepanz zwischen Daten der klinischen
Praxis und Leitlinienempfehlungen

Die DA VINCI- (EU-Wide Cross-Sectional Observational
Study of Lipid-Modifying Therapy Use in Secondary and
Primary Care-) und SANTORINI- (Treatment of high and
very high risk dyslipidemic patients for the prevention of car-
diovascular events in Europe — a multinational observational
study-) Studien erlauben bedeutungsvolle Riickschliisse auf die
praktische Anwendung lipidsenkender Therapie bei Patienten
mit AKS mit Fokus auf Daten aus der klinischen Praxis [9, 16].

Die DA VINCI-Studie, eine extensive Querschnittstudie (Juni
2017 bis November 2018, iiber 18 europédische Lander), schloss
5888 Patienten ein [16]. Die Patienten erhielten bereits eine
lipidsenkende Therapie im Sinne einer priméar- oder sekundér-
praventiven Mafinahme. Das vorrangige Ziel der Studie war
die Evaluierung des Erfolges der lipidsenkenden Therapie, defi-
niert als ein Erreichen der individuellen LDL-C-Therapieziele,
basierend auf den 2016 und 2019 publizierten Leitlinien der
ESC und der European Atherosclerosis Society (EAS). Die Er-
gebnisse waren erniichternd: Nur 54 % der Patienten erreichten
die vorgegebenen LDL-C-Ziele nach den Leitlinien von 2016
(sehr hohes Risiko: < 1,8 mmol/l bzw. < 70 mg/dl, hohes Risiko:
< 2,6 mmol/l bzw. 100 mg/dl, niedriges bis moderates Risiko:
< 3,0 mmol/l bzw. 115 mg/dl) [17] und nur etwa 33 % erreich-
ten die strengeren Vorgaben der Leitlinien von 2019 (sehr ho-
hes Risiko: > 50 % Reduktion bezogen auf den Ausgangswert
und < 1,4 mmol/l bzw. < 55 mg/dl, hohes Risiko: > 50 % Re-
duktion bezogen auf den Ausgangswert und < 1,8 mmol/l bzw.
< 70 mg/dl, moderates Risiko: < 2,6 mmol/l bzw. 100 mg/dl,
niedriges Risiko: < 3,0 mmol/l bzw. 116 mg/dl) [10]. Dariiber



hinaus zeigte die Studie, dass eine hochdosierte Monotherapie
mit Statinen bei Patienten der Hochrisikopopulation bei 20 %
zur Primédrpravention und bei 38 % zur Sekundérpravention
zum Einsatz kam. Der Einsatz war bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung hoher (51 %) als bei Patienten mit peripherer
(31 %) oder zerebraler (40 %) vaskularer Erkrankung [16].

Die SANTORINI-Studie (Méarz 2020 bis Februar 2021), eine
prospektive Beobachtungsstudie, setzte einen Fokus auf die
Lipidtherapie entsprechend der 2019-ESC/EAS-Leitlinien und
inkludierte Patienten mit hohem und sehr hohem kardiovas-
kuldrem Risiko aus ganz Europa [9]. Nur 20,7 % der Patienten
mit einer atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankung
erreichten das empfohlene LDL-C-Ziel. Dariiber hinaus er-
hielten 21,0 % der Patienten mit sehr hohem Risiko und 23,5 %
der Patienten mit hohem Risiko gar keine lipidsenkende The-
rapie. Auflerdem zeigte sich, dass Arzte haufig das hohe Ri-
siko von Patienten unterschitzten, was zu einer inkorrekten
Risikostratifizierung fithrte. Der Einschitzung der behandeln-
den Arzte nach lieen sich 29,2 % der Population mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko und 70,8 % der Population mit sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko zuordnen. Der zentralen
Risikostratifizierung im Rahmen der Studie nach lielen sich
jedoch nur 6,5 % der Population mit hohem kardiovaskularem
Risiko und dafiir 91,0 % der Population mit sehr hohem kar-
diovaskuldrem Risiko zuordnen [9].

Zuin et al. [18] untersuchten 7 Studien mit Daten aus der klini-
schen Praxis von mehr als 36.000 Patienten aus Europa mit ab-
gelaufenem AKS. Die Autoren konnten zeigen, dass nur 12,1 %
der Patienten die empfohlenen LDL-C-Ziele erreichten [18].
Die Ergebnisse stimmen mit der rezentesten multinationalen
europdischen Umfragestudie von AKS-Patienten aus den Jah-
ren 2021 und 2022 iiberein: Nur 25,7 % der AKS-Patienten
erreichten unter hochdosierter Monotherapie mit Statinen die
von der ESC empfohlene LDL-C-Reduktion [19]. In den USA
zeigten Daten von iiber 10.000 AKS-Patienten (Erhebung zwi-
schen 2013 und 2019), dass 49 % nach Krankenhausentlassung
eine Verschreibung von hochdosierter Statintherapie erhielten
und die Medikation aus der Apotheke abholten, jedoch waren
nach einem Jahr nur noch 36 % des Gesamtkollektivs thera-
pieadhérent. Die Therapieadhédrenz war stark mit klinischen
Charakteristika, wie mit dem Typ des AKS und den LDL-C-
Ausgangswerten, assoziiert. Es wurden Unterschiede in Ad-
hirenz und Abholung der verschriebenen Medikation aus der
Apotheke, basierend auf Alter, Geschlecht und Rasse/Ethni-
zitdt beobachtet [20]. Eine weitere, in Indien durchgefiihrte
Studie besagte, dass von 575 inkludierten Patienten nach AKS
nur 20,9 % das LDL-C-Ziel von < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) nach
einem Jahr erreichten, obwohl sie unter hochdosierter Statin-
therapie standen [21].

Zusammenfassend zeigen diese Studien, dass trotz der klaren
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien und der Evidenz, welche
die Vorteile einer lipidsenkenden Therapie stiitzt, eine beacht-
liche Differenz zum praktischen Management der Dyslipidamie
im ,,real world setting” verbleibt. Die Ergebnisse diverser Stu-
dien unterstreichen wiederholt die Notwendigkeit einer aggres-
siveren Herangehensweise an die lipidsenkende Therapie und
verbesserte Anwendungsstrategien, sowohl auf Patienten als
auch auf das Gesundheitssystem insgesamt bezogen.

Lipidsenkende Therapie nach akutem Koronarsyndrom

Potenzielle Verbesserungsstrategien

Die vorangehend diskutierten Daten aus der klinischen
Praxis zeigen, dass nur eine verhiltnisméflig kleine Anzahl
an KHK-Patienten (ca. 20-25 %) die von den aktuellen Leit-
linien empfohlenen LDL-C-Ziele erreichen [9, 16, 18, 19, 21].
Dabher stellt sich die Frage: Wie kann man LDL-C suffizient
senken und haben wir die notwendigen Werkzeuge, um das zu
erreichen?

Das empfohlene LDL-C-Ziel zu erreichen ist definitiv méglich,
wie, unter anderem, von Makhmudova et al. in der ,Jena auf
Ziel“-Studie gezeigt wurde [22]. In dieser prospektiven Ko-
hortenstudie wurde bei 85 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
eine frithe Kombinationstherapie mit hochdosiertem Ator-
vastatin und Ezetimib etabliert. Folgend wurde die Therapie
mittels Bempedoinsdure und PCSK9-Inhibitoren eskaliert,
um die empfohlenen LDL-C-Ziele zu erreichen. Die Ergeb-
nisse waren vielversprechend, denn 68 von 85 (80 %) der Pa-
tienten erreichten das angestrebte LDL-C-Ziel von < 55 mg/dl
(1,4 mmol/l) mit der initial etablierten Kombinationstherapie.
Durch Erganzung mit einem dritten lipidsenkenden Praparat
(8 Bempedoinsidure und 6 PCSK9-Inhibitoren) konnte bei
allen Patienten das LDL-C-Ziel erreicht werden (ein Patient
wies Compliance-Probleme auf und zwei wurden von Atorvas-
tatin auf Rosuvastatin umgestellt). Dariiber hinaus wurde die
etablierte Kombinationstherapie gut vertragen, unerwiinschte
Effekte waren selten [22].

Weiter unterstiitzt werden diese Ergebnisse von Ray et al., die
Daten der SANTORINI-Studie fiir ihr Modell nutzten. Die
Forscher erstellten eine Simulation, in welcher Bempedoinséu-
re zusdtzlich zu Ezetimib verabreicht wurde, um abzuschitzen,
welcher Anteil der Patienten unter dieser Therapie das LDL-C-
Ziel erreichen konnte [23]. Bempedoinsiure ist eine neue ora-
le Medikation, die die hepatische Cholesterinsynthese durch
Inhibition der Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase hemmt
[24-26]. Ohne Eskalation der oralen Therapie erreichten nur
23,1 % der Patienten des Kollektivs der SANTORINI-Studie
das angestrebte LDL-C-Ziel. Nach simulierter Ergdnzung mit
Ezetimib wiirden 39,7 % das LDL-C-Ziel erreichen und behan-
delt man zusatzlich noch mit Bempedoinséure, wiirden 59,5 %
der Patienten das Ziel erreichen. Somit verbliebe dennoch ein
grofler Anteil an Patienten, bei welchen eine weitere lipidsen-
kende Therapie in Form eines PCSK9-Inhibitors indiziert wére
[23,27].

Trotz des Potentials, das angestrebte LDL-C-Ziel zu errei-
chen, bestehen weiterhin Barrieren, wie mangelnde Therapie-
adhérenz, beschriankter Zugang zur Therapie und praktische
klinische Hiirden [15, 28-30]. Von 617 Patienten des PALM-
Registers, welche eine Statintherapie abbrachen, setzten 37 %
diese Medikation aus Angst vor Nebenwirkungen und 60 %
aufgrund von wahrgenommenen Nebenwirkungen ab [30].
Durch Statine verursachte Muskelschmerzen waren der hau-
figste Grund fiir ein Absetzen der Therapie. Dies zeigte sich
ebenfalls in der IMPROVE-IT-Studie, sowie in einer Umfrage
von Arzten in der Primarversorgung in den USA [31, 32]. Eine
weitere Studie zeigte dariiber hinaus auf, dass Faktoren wie ein
niedriger sozialer Status, Komorbiditidten und Polypharmazie
hiufig zu mangelnder Therapieadhérenz fithren. In diesem
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Kontext ist ebenfalls bedeutungsvoll, dass das Auftreten mus-
kuldrer Nebenwirkungen nur dann als erh6ht nachgewiesen
werden konnte, wenn Patienten und behandelnde Arzte von
der Statintherapie wussten und nicht dann, wenn die Statin-
therapie verblindet war. Dieser Zusammenhang illustriert
den sogenannten Nocebo-Effekt und reflektiert keine tatséch-
lichen pharmakologischen Nebenwirkungen [33]. Zusitzlich
demonstrierte eine ,,N of 1“-Studie von Wood et al., dass 90 %
der Symptome, welche durch eine Statintherapie hervorgeru-
fen werden, ebenfalls durch eine Placebotherapie induziert
werden konnen, was weiter den Einfluss eines ,,Nocebo“-Ef-
fekts in diesem Kontext belegt [34].

Strategien, mit welchen die Therapieadhédrenz verbessert wer-
den konnte, beinhalten Weiterbildung von Patienten iiber die
mafigebliche Bedeutung des LDL-C-Managements und moti-
vierende Gespréche. Regelméflige Kontrollen des Lipidprofils,
wie von diversen Leitlinien empfohlen, konnen dabei eben-
falls hilfreich sein [30]. Im Falle einer echten Statin-Intoleranz
bleiben dennoch viele alternative Therapieansitze offen - bei-

spielsweise sollte hier Bempedoinsdure in Kombination mit
Ezetimib zum Einsatz kommen. Die CLEAR-OUTCOMES-
Studie konnte demonstrieren, dass eine kombinierte lipidsen-
kende Therapie, welche Bempedoinsaure enthielt, gut toleriert
wurde und selten Nebenwirkungen aufwies. Dies belegt, dass
Bempedoinsdure eine valide Variante fiir Patienten darstellt,
die keine Statine einnehmen kénnen. Der Wirkungsmechanis-
mus der Bempedoinsiure unterscheidet sich mafigeblich von
dem der Statine. Sie miissen in der Leber, ihrem Wirkungsort,
aktiviert werden, womit das Risiko potenzieller muskulérer
Nebenwirkungen, einem der haufigsten Griinde fiir ein Ab-
setzen der Therapie, minimiert werden kann [24-26, 35].

Die subkutan injizierbaren PCSK9-Antikérper und Inclisiran
senken LDL-C um 40 % (Inclisiran) bis 60 % (PCSK9-Anti-
korper) durch eine Inhibition der PCSK9-mRNA und kénnen
derzeit dann Anwendung finden, wenn der Einsatz von Stati-
nen nicht méglich ist oder das LDL-C-Ziel mit Statinen allein
nicht erreicht wird [8, 36-38]. Die Nutzung von PCSK9-In-
hibitoren kann sich aulerdem positiv auf die Compliance aus-

Werte LLT-naive Patienten

LDL-C

mg/dL (mmol/L) S0 (B4

Beginn der LLT am ersten Tag (LDL-C unabhéngig) mit
Atorvastatin 40-80 mg/Rosuvastatin 20-40 mg

a7 in Kombination mit Ezetimib
3.\ (bevorzugt Polypillen)

* Kontrolle des Lipidprofils (einschlieRlich ApoB und
Lp(a)) wéhrend des Krankenhausaufenthalts
* Patientenaufkldrung tiber ACS und Risikofaktoren

&

Patienten mit etablierter LLT

>70 (1.8) 55-70 (1.4-1.8)

Hohes Risiko, den LDL-C-Zielwert

nicht zu erreichen cht zu el

* Kontrolle nach 4 (bis 6) Wochen an der « Kontrolle nach 4 (bis 6) Wochen an * Optimierung der Statintherapie und

* Ergdnzung der Statintherapie  mit

Spezialambulanz derselben kardiolog- der
ischen Einrichtung.

mbulanz

PCSK9-Inhibitor oder Bempedoinséure).

FH-Genetik und Kaskadenscreening bei
Patienten mit LDL > 190 mg/dL (4,9
mmol/l).

Evaluation von Nebenwirkungen und Compliance

fortgesetzt.

kardiologischen Einrichtung.
Evaluation einer Dreifachtherapie (mit ~* Wenn das Ziel erreicht ist wird die

Kombinationstherapie aus hochdosier-
tem Statin + Ezetimib fortgesetzt.

* Abschéatzung des Restrisikos
(Hypertryglizeridamie, chronische Entziindung?)

« Aufklarung tiber Sekundarpravention und
gesunden Lebensstil.

* Wenn die Therapie gut vertragen wird, wird das
Behandlungsschema in gleicher Dosierung

* RegelmaRige Kontrolle des Lipidprofils einmal
jahrlich: wenn der Patient noch im Ziel ist, ist
keine Anpassung erforderlich.

Iben Evaluation bzw. Ergdnzung der Therapie
mit einem PCSK9-Inhibitor (Evolocumab,
Alirocumab, Inclisiran).

Ezetimib 10 mg (oder Ergénzung mit

Bempedoinsdure/PCSKS-Inhibitor, wenn

Ezetimib bereits enthalten — individuelle

Entscheidung nach Patientenbedrfnis).

* Kontrolle nach 4 (bis 6) Wochen an der
Spezialambulanz derselben kardiolog-
ischen Einrichtung.

Kontrolle an der Ambulanz bzw. an der
Spezialambulanz derselben kardiolog-
ischen Einrichtungin 4 (bis 6) Wochen.

 Patientenmotivation/-aufklérung * Lebensstilmodifikation

Abbildung 1: Vorschlag der Autoren eines schrittweisen Vorgehens, um die LDL-C-Ziele nach akutem Koronarsyndrom rasch zu erreichen. (LDL-C: Low-
density-Liproprotein-Cholesterin; LLT: Lipid lowering therapy/lipidsenkende Therapie; Lp(a): Lipoprotein (a); PCSK9-Inhibitor: Protein-Konvertase-Subti-

lisin/Kexin-Typ-9-Inhibitor)
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wirken, da sie nur zwei Mal im Monat (Evolocumab), ein- oder
zweimal monatlich (Alirocumab) oder sogar nur zwei Mal pro
Jahr (Inclisiran) appliziert werden miissen. Hilfreich ist auch,
dass ein ,,Erinnerungssystem® in Bezug auf die Injektion von
Inclisiran vorliegt.

Die sofortige Etablierung einer Kombinationstherapie nach
einem AKS und folgender Kontrolle des Lipidprofils nach
einigen Wochen, vorzugsweise in der Klinik, in welcher die
Patienten hospitalisiert waren (Stichwort ,,Lipidambulanz® an
interventionellen kardiologischen Abteilungen), tragt eben-
falls dazu bei, das gesetzte LDL-C-Ziel eher zu erreichen als
eine Statin-Monotherapie [22, 39].

Diese spezifischen Lipidambulanzen machen besonders fiir
Patienten mit hohen Ausgangswerten (LDL-C von > 130 mg/
dl) Sinn, bei denen es unwahrscheinlich ist, dass ihr LDL-C-
Ziel nur mit einer Kombinationstherapie aus Statinen und
Ezetimib erreicht werden kann. Das ist insbesondere von Be-
deutung, da nur ca. 15-20 % aller Patienten, die mit einem AKS
hospitalisiert werden, mit Statin und Ezetimib allein das LDL-
C-Ziel von < 55 mg/dl (<1,4 mmol/l) erreichen [9, 16, 39-41].
Makhmudova et al. konnten in ihrer Studie die Effektivitat
dieser Methodik (Spezialambulanz) demonstrieren [22]. Auch
bei alteren Patienten (= 80 Jahre) sollte nach einem AKS eine
intensive lipidsenkende Therapie rasch etabliert werden, da der
aktuellen Evidenz nach auch dieses Kollektiv deutlich davon
profitiert. Fayol et al. konnten anhand von 2258 > 80-jahrigen
Patienten (mittleres Alter 85 + 4 Jahre) des FAST-MI- (French
Registry of Acute ST-Elevation or Non-ST-Elevation Myo-
cardial Infarction-) Registers eine Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate von 42 % ohne Statintherapie bei Entlassung
auf 52 % mit intensiver lipidsenkender Therapie bei Entlassung
demonstrieren [42].

In Anbetracht dieser Ergebnisse wurde an unserer Abteilung
(3. Medizinische Abteilung mit Kardiologie und internistischer
Intensivmedizin, Klinik Ottakring, Wien) ein spezielles ,,SOP“
(Standard Operating Procedure) bei AKS etabliert, um so vielen
Patienten wie moglich das Erreichen der LDL-C-Zielwerte zu
ermoglichen (Abb. 1). Das SOP sieht eine primére Etablierung
einer dualen lipidsenkenden Therapie mit Statin und Ezetimib
unabhéngig vom LDL-C-Ausgangswert vor. Folgend wird
das Lipidprofil noch im selben Krankenhausaufenthalt weiter
kontrolliert und evaluiert. Abhidngig vom LDL-C-Wert wird
bei Patienten ohne bisherige lipidsenkende Medikation eine
Kontrolle an der Spezialambulanz derselben kardiologischen
Einrichtung nach 4-6 Wochen empfohlen, wenn ein hohes
Risiko besteht, den LDL-C-Zielwert nicht zu erreichen (bei
Ausgangswerten von > 130 mg/dl). Hier kann eine Dreifach-
therapie mit PCSK9-Inhibitor oder Bempedoinsaure evaluiert
werden. Bei LDL-C-Ausgangswerten von < 130 mg/dl ist eine
Kontrolle im niedergelassenen Bereich beim Hausarzt oder
Facharzt fir Innere Medizin ausreichend, wo die duale lipid-
senkende Therapie kontrolliert und fortgesetzt bzw. bei Bedarf
angepasst werden kann. Bei Patienten, die bereits Lipidsenker
einnehmen, sich aber noch nicht im Zielbereich befinden, soll
noch im selben Krankenhausaufenthalt die Therapie optimiert
werden. Folgend werden auch diese Patienten einer Kontrolle
an der Spezialambulanz nach 4-6 Wochen zugefithrt. Uber
die medikamentdse Therapie hinaus werden hier auch unter

Lipidsenkende Therapie nach akutem Koronarsyndrom

anderem Compliance, Restrisiko und Lebensstilmodifikation
evaluiert und mit den Patienten besprochen. Auch eine Ent-
lassungscheckliste fiir Patienten (Abb. 2) kann hierbei hilfreich
sein.

Die ausfiihrliche Information von Patienten ist in diesem Kon-
text besonders wichtig und sinnvoll. Eine Voraussetzung, um
hier Erfolge zu erzielen, ist auch eine Verbesserung des Ent-
lassungsmanagements. Informative Gesprache mit Patienten
vor der Entlassung sowie schriftliche Unterlagen, mit Vorgabe
der Kontrollzeiten und -orte, ein Lipid-Pass mit Informationen
zu Cholesterinwerten bzw. Zielwerten und Therapie, sowie zu
geplanten Laborkontrollen (wie von vielen Organisationen zur
Verfiigung gestellt) bzw. generelle Informationen zur Sekun-
dérpravention, wie zum Beispiel beziiglich der Influenza-Imp-
fung, konnen sehr hilfreich sein.

Schwierigkeiten auf Versorgungsebene kénnten durch ver-
starkte Zusammenarbeit verschiedener Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens beseitigt werden, indem gemeinsam Evidenz
fiir die Wertigkeit fortgeschrittener Therapie gesammelt und
nachhaltige Modelle fiir einen verbesserten Zugang zur Thera-
pie entwickelt werden [29].

Zusammenfassung

Viele Patienten mit hohem und sehr hohem kardiovaskularem
Risiko werden keiner suffizienten lipidsenkenden Therapie
zugefiihrt, obwohl sie davon profitieren wiirden. Gerade aus
diesem Grund sollte uns unbegriindete Sorge vor potenziel-
len Nebenwirkungen nicht davon abhalten, das LDL-C rasch
(»early®, d. h. Beginn noch wahrend der Index-Hospitalisie-
rung) und in geeigneter Dosierung und Zusammensetzung
der lipidsenkenden Mafinahmen (,,strong®) so weit wie mog-
lich zu reduzieren (,,the lower, the better®), da die vorhandene
Evidenz keine negativen Auswirkungen einer maximierten
Reduktion zeigt. Bedenken beziiglich des Auftretens von
Muskelschmerzen sollten kein Hindernis in Bezug auf die
Etablierung einer hochdosierten Statintherapie darstellen,
da bestehende Evidenz belegt, dass ein tiberwiegender Anteil
dieser Beschwerden auf einen ,,Nocebo“-Eftekt zuriickzufiih-
ren ist.

Es stehen ausreichend Behandlungsmethoden zur Verfiigung,
um das angestrebte Ziel effizient und sicher zu erreichen. Vor-
rausetzung dafiir ist eine Kombination von Patienteninforma-
tion, Strategien zur Verbesserung der Therapieadhérenz, Start
mit einer Kombinationstherapie, alternative Strategien bei
Statin-Intoleranz, ein effizientes Entlassungsmanagement und
insbesondere das Angebot von speziellen Lipidambulanzen an
kardiologischen Abteilungen fiir ausgewdhlte Patienten. Dies
sollte durch Verbesserungen im Gesundheitswesen, um Kkli-
nische Barrieren zu beseitigen und den Zugang zur Therapie
zu erleichtern, ergdnzt werden. Zum Beispiel kann durch ein
spezielles ,,SOP* (Abb. 1) und eine Entlassungscheckliste fiir
Patienten nach AKS (Abb. 2) die strukturierte Betreuung und
Patientenedukation gefordert werden.

Interessenkonflikt
Keiner.

JKARDIOL 2025;32 (5-6) 101



Lipidsenkende Therapie nach akutem Koronarsyndrom

i . WE Fir die
Wiener Gesundheitsverbund WV Stadt Wien

Klinik Ottakring

Entlassungscheckliste nach akutem Myokardinfarkt
O Beginn mit Lebensstilmodifikation

NACH 1-7 TAGEN

O Hausarztbesuch: Entlassungsbrief besprechen, Rehabilitationsantrag erstellen (falls im Aufenthalt nicht ge-
macht), Kontrolle der Einstichstelle nach der Koronarangiographie, bei Herzinsuffizienz: Kontrolle der Herz-
insuffizienz-Symptomatik (bei guter Vertraglichkeit ist Steigerung der neurohumoralen Therapie empfohlen)

O Facharzt fiir Kardiologie oder Innere Medizin aussuchen und einen Kontrolltermin ausmachen.

NACH 6 WOCHEN

O HAUSARZTTERMIN - folgende Punkte sollten besprochen werden:
a) Blutbefunde (Wurden Ihre Zielwerte erreicht? Wenn nicht, muss die Therapie erweitert werden bzw.
an eine spezialisierte Ambulanz tiberwiesen werden!)
b) Kontrolle des Blutdrucks: Ist dieser im Zielbereich? Wenn nicht, muss die Blutdrucktherapie erweitert
werden!
d) Rauchen Sie noch? Welche Unterstiitzung gibt es fiir den Rauchstopp?

NACH 3-6 MONATEN

O Kontrolle beim Facharzt fiir Kardiologie oder Innere Medizin, inklusive Echokardiographie

LABORKONTROLLEN

O Leber- und Nierenwerte - Lipidwerte inkl. LDL bzw. Non-HDL und HbA,. und Lp (a), wenn nicht bekannt:
[J 4-6 Wochen
[0 6 Monaten
O 1 Jahr

nach der Spitalsentlassung.

LEBENSSTILMODIFIKATION und PRAVENTION

O mit folgenden Zielwerten:

Blutdruck < 135/80 mmHg (Regelmdfige Blutdruck-Selbstkontrollen mit Protokollfithrung empfohlen)
LDL < 55mg/dL (Erste Cholesterinkontrolle 4-6 Wochen nach der Entlassung)
HbA,. <7 % (Erste Blutkontrolle inklusive Langzeitzucker 4-6 Wochen nach der Entlassung)

O Rauchstopp. Das Team des Rauchfrei-Telefons unter 0800 810 013 oder unter www.rauchfrei.at unterstiitzt Sie
gerne dabei.

O Regelmiflige Einnahme der empfohlenen Therapie!!! Duale Antipldttchentherapie (Brilique bzw. Effient
oder Plavix in Kombination mit Thrombo-ASS) fiir 12 Monate einnehmen. Cholesterinsenkende Therapie
LEBENSLANG (Statine, Ezetimib, Ezeato, Rosamib ...)

O Jahrliche Grippe-Impfung (beim Hausarzt)

O Regelmifliges Training (Versuchen Sie, bis zur Kurzatmigkeit zu trainieren, und streben Sie 150 Minuten

pro Woche, verteilt auf 5 Tage, an). Bei einem stabilen Zustand kann ein Training bald nach der Entlassung statt-
finden.

O Gesundes Gewicht (Besprechen Sie mit Threm Arzt/Threr Krankenschwester, wie Sie Thre Ziele erreichen
konnen)

O Gesunde Ernidhrung (Versuchen Sie, sich ausgewogen mediterran zu ernéhren, mit viel Obst und Gemiise)

O Alkoholbeschrinkung auf maximal 100 g pro Woche (100 g Alkohol pro Woche entspricht 2,51 Bier oder
11 Wein pro Woche)

O Psychosoziales Management (Wenn Sie sich gestresst fithlen, besprechen Sie mit Threm Arzt, wie Sie damit um-
gehen konnen.)

Abbildung 2: Entlassungscheckliste nach akutem Myokardinfarkt der 3. Medizinischen Abteilung der Klinik Ottakring, Wien
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