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Lipid-Management gemass ESC/EAS Guidelines

Erreichen der Zielwerte fur LDL-Cholesterin, die in den
ESC/EAS Guidelines von 2019 empfohlen werden

Aufgrund neuer Daten aus klinischen Studien mit PCSK9-Hemmern empfehlen die Leitlinien der ESC/EAS 2019 tiefere Zielwerte, ins-
besondere fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldarem Risiko. Lassen sich diese Zielwerte leicht erreichen und wie steht es um
die Zielwerterreichung in der Schweiz? Dieses Thema ist Gegenstand der folgenden Interviews mit einer Lipidspezialistin aus der
Deutschschweiz und einem Lipidspezialisten aus der Romandie.

Universitatsspitals Zurich

Interview mit Prof. Dr. med. Isabella Sudano

Leiterin der Sprechstunden flr Hypertonie, Dyslipidamie der
Kardiologie und der Tabakentwdhnungssprechstunde des

Wie ist der aktuelle Status der LDL-Cho-
lesterin-Zielwerterreichung auf nationaler
sowie internationaler Ebene im Hinblick auf
die empfohlenen LDL-Cholesterin-Zielwerte?
Was sind die Griinde fiir eine unzureichende
LDL-Cholesterin-Zielwerterreichung?
Europédische Studien (1,2) und internationa-
le Studien (3,4) zeigen, dass etwa ein Drittel
der Patienten mit hohem oder sehr hohem kar-
diovaskularem Risiko die empfohlenen Zielwer-
te nicht erreichen. In der Schweiz ist die Situa-
tion leider nicht wesentlich anders. Zudem gibt
es auch Patienten, die unter Therapie den LDL-
Cholesterin-Zielwert erreichen, aber die Therapie
nach einiger Zeit trotzdem abbrechen.

Viele betrachten die Zielwerte als sehr ambitio-
niert, aber die wissenschaftlichen Daten (5-8)
zeigen, dass solche Reduktionen des LDL-Cho-
lesterins mit einer erfolgreichen Senkung und
damit Pravention von kardiovaskularen Ereignis-
sen assoziiert sind.

Ich finde es sehr schade, dass die Bedeutung der
LDL-Cholesterin-Senkung von Patienten und Kol-
legen zum Teil unterschétzt wird. Das ist nur einer
der Grinde fur eine unzureichende LDL-Choles-
terin-Zielwerterreichung. Weitere Griinde sind die
Nebenwirkungen, welche die Therapie, insbe-
sondere mit Statin, einschranken, sowie falsche
Informationen, die in den Medien kursieren und
die Patienten verunsichern, und schliesslich ist
bei manchen Patienten die Adhérenz zur lipid-
senkenden Therapie ungentigend, z.B. wenn es
schwierig ist oder nicht gelingt, sie von der Indika-
tion der lipidsenkenden Therapie zu Uberzeugen
oder wenn sie Angst vor Nebenwirkungen haben.

Wie entscheiden Sie im Hinblick auf die
Therapiemoglichkeiten?

Ich folge den Richtlinien von ESC/EAS und AGLA
aus dem Jahre 2019. Wenn die Indikation flir eine
lipidsenkende Therapie besteht, empfehle ich ein
Statin und wahle die Dosis auf Basis der Reduk-
tion, die ich erreichen mochte. Danach kontrol-
liere ich in kurzen Intervallen (nach 4-6 Wochen)
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den Effekt und die Vertraglichkeit der Therapie.
Fuhrt die Therapie mit Statinen zu Nebenwirkun-
gen oder signifikanten Veranderungen der Nie-
ren- oder Leber-Funktion oder der Kreatinkinase,
pausiere ich mit dieser Therapie, und wenn die
Beschwerden verschwunden sind oder die Werte
von Kreatinkinase und Serumtransaminasen sich
normalisiert haben, schlage ich eine Therapie mit
einem anderen Statin vor. Eine Ausnahme bilden
Patienten, die eine klare Hepatopathie oder Zei-
chen einer Rhabdomyolyse zeigen. Wenn die Sta-
tin-Therapie gut toleriert wird, die LDL-Choleste-
rinwerte aber in Bezug auf die Richtlinien noch
wesentlich oberhalb des Zielbereichs liegen, kom-
men Ezetimibe oder ein PCSK9-Hemmer wie Ali-
rocumab (Praluent®) oder Evolocumab (Repa-
tha®) zum Einsatz. Die entsprechende Wahl wird
durch die Héhe des LDL-Cholesterinwerts unter
der Statintherapie und die Limitatio des BAG fur
die PCSK9-Hemmer beeinflusst.

Il Inwieweit hat sich Ihr Blickfeld bzw.
lhr Verschreibungsverhalten in Bezug auf
die veroffentlichten klinischen Studien zu
PCSK9-Inhibitoren verandert? Wann und
warum wiirden Sie sich fiir welchen PCSK9-
Inhibitor entscheiden?

Nach Vorliegen der Studien, die den Nutzen ei-
ner signifikanten Reduktion des LDL-Choleste-
rins bei verschiedenen Populationen beweisen,
haben die kardiovaskularen Outcome-Studien
(ODYSSEY OUTCOMES (8) mit Alirocumab und
FOURIER (7) mit Evolocumab) mich Uberzeugt,
dass der Einsatz dieser Medikamente eine sehr
gute Option fUr meine Patienten darstellt, um das
LDL-Cholesterin bis zum Zielbereich zu reduzie-
ren und das Risiko von kardiovaskuldren Ereig-
nissen zu senken.

Die Wahl der PCSK9-Hemmer richtet sich nach
den Populationen, die in den Studien ODYS-
SEY OUTCOMES und FOURIER eingeschlossen
wurden. Gerne vergleiche ich Alter, Komor-
biditdten und Art der kardiovaskularen Ereig-
nisse sowie die Art der Hypercholesterinamie

(familiar oder nicht), und das Ausmass der
LDL-Cholesterinerhéhung und den Wert von
Lipoprotein(a) meiner Patienten mit den Cha-
rakteristiken der Patienten, die in die Studie ein-
geschlossen wurden und wahle den PCSK9-
Hemmer, der bei solchen Patienten einen bes-
seren Effekt zeigte oder mehr Daten aufweist.
Als Beispiel kommt Alirocumab (Praluent®) bei
Patienten mit einem kurzlich erlittenen akuten
Koronarsyndrom zum Einsatz (8). Evolocumab
(Repatha®) wird eher bei Patienten mit einer sta-
bilen koronaren Herzerkrankung verwendet (7).
Beide Medikamente sind empfehlenswert bei
Patienten, die eine Atherothrombose in mehr als
einem Bereich haben (Koronare Herzkrankheit
und Periphere Verschlusskrankheit oder Hirn-
schlag und Myokardinfarkt) und bei Diabetikern,
darunter auch insulinbehandelte Typ-1- und Typ-
2-Diabetiker.

Hl Wie wichtig ist in lhrem Alltag das
Thema Primar- und Sekundarpravention bei
Diabetespatienten?

Menschen mit Diabetes Typ 1 und Typ 2 wei-
sen ein hoheres kardiovaskuldres Risiko auf als
Menschen mit einem gesunden Stoffwechsel.
Die typische Dyslipidamie bei Patienten mit Dia-
betes besteht aus einer Hypertriglyzeridamie,
erhohten Remnant-Partikeln (erhéhtes Non-
HDL-Cholesterin), LDL-Cholesterin und small
dense LDL-Cholesterin sowie niedrigem HDL-
Cholesterin. Bei Diabetikern sind die atheroge-
nen Lipoproteine besonders erhéht und somit
gelten fur Diabetiker niedrigere Zielwerte fur
LDL-Cholesterin im Blut als fir Menschen ohne
Diabetes.

Bei vorbestehender kardiovaskuldrer Erkran-
kung und klinischem Anhaltpunkt fir hohes
und sehr hohes Risiko und einem LDL-Choles-
terinwert, welcher trotz Statin und/oder Ezeti-
mibe noch deutlich vom Zielwert entfernt ist,
sollte eine zusatzliche Behandlung mit einem
PCSK9-Hemmer erwogen werden (9). Nach
einem kirzlich aufgetretenen akuten Koro-
narsyndrom fihrte eine Behandlung mit Ali-
rocumab bei Patienten mit Diabetes zu einer
etwa doppelt so hohen absoluten Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse im Vergleich zu
Patienten ohne Diabetes (10).

Eine erhohte Manifestationsrate eines Typ-2-
Diabetes oder Verschlechterung der Stoffwech-
sellage bei Diabetikern ist unter PCSK9-Hem-
mer-Therapie bisher nicht beobachtet worden.
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Il Wie ist der aktuelle Status der LDL-Cho-
lesterin-Zielwerterreichung auf nationaler
sowie internationaler Ebene im Hinblick auf
die empfohlenen LDL-Cholesterin-Zielwerte?
Was sind die Griinde fiir eine unzureichende
LDL-C-Zielwerterreichung?

Das ist ein ganz wichtiges Thema. Der Fokus ist hier
nicht nur das LDL-Cholesterin, sondern vor allem die
Wahrscheinlichkeit, dass Patientinnen in Sekundéar-
pravention kein weiteres kardiovaskulédres Ereignis
erleben mussen, und dazu tragt die LDL-Choleste-
rin-Zielwerterreichung viel bei. Der Mensch braucht
nur sehr wenig LDL-Cholesterin im Blut. Erinnern
wir uns, dass das LDL-C bei Neugeborenen bei 0.6
mmol/l liegt (11). LDL-Cholesterin ist kausal bei der
Atheroskleroseentstehung beteiligt: Je weniger LDL-
Cholesterin im Blut ist, desto besser. Deshalb wer-
den, vor allem in der Sekundarpravention, tiefe Ziel-
werte eingesetzt: <1.4 mmol/l oder noch tiefer (9).
Das Erreichen dieses Zielwertes ist mit den momen-
tan verfligbaren Methoden (Lebensstil und medika-
mentos) bei den allermeisten Patientlnnen moglich.
Verschiedene Studien aus der Schweiz und
anderen Landern zeigen nun, dass die meis-
ten Patientlnnen, sogar die mit lipidsenkenden
Medikamenten, noch weit vom LDL-Cholesterin-
Zielwert entfernt sind (12). Die verschiedenen
Studien deuten alle darauf hin, dass nur etwa ein
Drittel der Patientinnen den Zielwert erreicht.

Kl Warum ist die Zielwerterreichung so
niedrig, wenn sie mit den neuen Medika-
menten sogar fast ohne Nebenwirkungen
erreicht werden kann?

Das ist vollig unverstandlich und durch System-
und Patientinnen-bedingte Ursachen zu erkla-
ren. In der medizinischen Literatur gibt es einen
gelungenen Artikel, dessen Titel diese Problema-
tik sehr gut zusammenfasst: «Why people do not
take life-saving medications» (13). Im Zentrum
unserer arztlichen Bemuhungen stehen immer
die Patientlnnen und wir kdénnen ihnen helfen,
es noch viel besser zu machen!
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Auch in der Primarpravention gibt es viele Pa-
tientinnen, die von einer LDL-Cholesterin-Sen-
kung profitieren. Einige Gruppen, z.B. im Falle
einer familidren Hypercholesterinamie, ganz klar
auch mit einer Pharmakotherapie.

Wie entscheiden Sie im Hinblick auf die
Therapiemdglichkeiten?

Immer hilfreich sind Lifestyle-Interventionen. Ein
einfaches Gesprach Uber Lebensstil, Erndhrung
oder korperliche Aktivitat, ein Gesprach mit einer
Ernéhrungsberaterin oder einem Sport-Coach oder
ein ganzes kardiologisches Rehabilitationspro-
gramm sind Méglichkeiten, den Patientinnen Tools
zu vermitteln, die sie in vielen verschiedenen Berei-
chen ihres Lebens unterstitzen kdnnen.

Zudem gibt es derzeit drei pharmakologische
Optionen (Statine, Ezetimibe und PCSK9-Inhi-
bitoren), die mit grossem Erfolg angewendet
werden. Welche Medikamente eingesetzt wer-
den, ist durch das kardiovaskulare Risiko der
Patientlnnen, den verbleibenden LDL-Choles-
terin-Spiegel, die Zulassungsbedingungen des
Medikaments (weitgehend die Kosten) und
die Praferenzen der Patientinnen bestimmt.
Die magische Zahl als Cut-off in der Primar-
und Sekundarpravention ist momentan immer
noch ein LDL-Cholesterin von >5.0/4.5 oder
>2.6 mmol/I.

Die bei Weitem am héaufigsten angewandte The-
rapie sind nach wie vor potente Statine (Ator-
vastatin und Rosuvastatin), da diese allgemein
wenig Nebenwirkungen haben und wir mit die-
sen Substanzen schon 30 Jahre Erfahrung
sammeln konnten. Pro 1 mmol/I LDL-Choles-
terin weniger sinkt das kardiovaskulare Risiko
um 20% (14)! Es ist sehr wichtig, die richti-
gen Medikamente in richtiger Dosis einzusetzen
und eine Lipidsprechstunde kann bei einigen
Patientinnen nitzlich sein. Alle Methoden sind
hilfreich, aber wenn die Patientinnen das LDL-
Cholesterin wirklich tief senken wollen, ist eine
Pharmakotherapie unvermeidlich.
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Inwieweit hat sich lhr Blickfeld bzw.
lhr Verschreibungsverhalten in Bezug auf
die veroffentlichten klinischen Studien zu
PCSK9-Inhibitoren verandert? Wann und
warum wiirden Sie sich fiir welchen PCSK9-
Inhibitor entscheiden?

Die beiden verfligbaren PCSK9-Inhibitoren (Aliro-
cumab und Evolocumab) sind ein Glicksfall fur
die Patientinnen und die behandelnden Arzte. In
der Schweiz gab es vor wenigen Jahren noch kei-
ne weitere Moglichkeit, das LDL-Cholesterin weiter
zu verringern, wenn Lifestyle, Statine und Ezetimi-
be schon verwendet wurden. Jetzt entscheide ich
mich, zusammen mit den Patientinnen, gerne fur
einen PCSK9-Inhibitor, wenn das LDL-Cholesterin
trotz den anderen Massnahmen noch hoch bleibt.
Die beiden Prinzips-Studien ODYSSEY-OUTCO-
MES und FOURIER (8, 7) zeigen mit insgesamt
mehr als 44000 Patientinnen, dass diese Sub-
stanz-Klasse sehr wirksam ist und kaum Neben-
wirkungen hervorruft. Mit der Verfliigbarkeit die-
ser neuen Medikamentenklasse kdnnen wir bei
schwierig zu behandelnden Patientinnen wie-
der neue Hoffnung geben. Noch immer sind wir
bei vielen Patientinnen positiv Uberrascht Gber
die sehr tiefen LDL-Cholesterin Werte, die damit
erreicht werden konnten.

Meine Leitlinie ist die der Europaischen Gesell-
schaft flr Kardiologie: je hoher das kardiovasku-
lare Risiko ist, desto mehr Méglichkeiten sollten
genutzt werden, um das LDL-Cholesterin herun-
terzufahren. Unsere Kolleglnnen von der Phar-
maindustrie helfen uns dabei und ich bin sehr
dankbar. Das Angebot einer Injektion 1mal alle
2 Wochen wird von den Patientlnnen sehr gut auf-
genommen und sehr gut vertragen. Ich betrach-
te beide PCSK9-Antikérper Medikamente im
klinischen Alltag als gleichwertig. In bestimmten
Fallen kann die reduzierte Dosis von Alirocumab
hilfreich sein, aber ich verwende sie sehr selten.

El Wie wichtig ist in lhrem Alltag das
Thema Primar- und Sekundarpravention bei
Diabetespatientinnen?

Diese Frage ist auch sehr wichtig: Diabetespatient-
Innen haben ein besonders hohes kardiovaskulé-
res Risiko, wie weithin bekannt ist. In der Sekun-
darpravention haben diese ein noch hoéheres Risi-
ko, ein erneutes kardiovaskulares Ereignis zu
erleben. In der Priméarpravention besonders gefahr-
det sind die Patientinnen, die den Diabetes schon
sehr lange haben, die Endorganschéaden oder noch
andere kardiovaskuldre Risikofaktoren aufweisen
(9). Nach meiner Erfahrung haben DiabetikerIn-
nen meistens schon einen langen Leidensweg hin-
ter sich und sind fur neue Vorschlage, die ihr kar-
diovaskuléres Risiko schmalern, sehr dankbar.

Kurzfachinformation Praluent® (alirocumab)
sanofi-aventis (schweiz) ag, 1214 Vernier, siehe Seite 29.

Ausflhrliche Informationen zu Praluent® (alirocumab)
und Repatha® (evolocumab) siehe Fachinformation:
www.swissmedicinfo.ch
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