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zum Thema

Die aktuellen Leitlinien fur Dyslipidamie heben Statine als Eckpfeiler der pharmakolo-
gischen Lipidsenkungstherapie hervor. Ezetimib, PCSK9-Antikorper sowie Bempedosaure
und Inclisiran sind neu verfligbare Optionen zur weiteren Senkung des LDL-C. Da die
moderne Lipidsenkungstherapie durch einen individuellen ,Treat-to-Target“-Ansatz gek-
ennzeichnet ist, soll dieser Beitrag zu einem besseren Verstandnis des Cholesterinstoff-
wechsels beitragen, um den rationalen Einsatz friher individualisierter Kombinationsther-
apien zu unterstutzen.

Einleitung

Fettstoffwechsel-Storungen sind der wichtigste und am bes-
ten modifizierbare kardiovaskuldre Risikofaktor [1]. Daher
sind eine frihe Diagnostik und eine individuelle, am LDL-C-
Zielwert orientierte Behandlung entscheidend flur eine op-
timale Therapie. Internisten und Allgemeinmedizinern im
niedergelassenen Bereich kommt dabei eine Schllssel-
rolle fur die leitliniengerechte Therapie zu. Statine stellen
die Basis einer medikamentdsen Therapie dar. Im Rahmen
der Stufentherapie wird durch Ezetimib, Bempedoinsau-
re und PCSK9-Inhibitoren eskaliert. Fur Patienten mit be-
sonderen Risikokonstellationen kommt eine Therapie mit
Fibraten oder Anionen-Austauscher-Harzen infrage. Dieser
Ubersichtsartikel fasst die aktuelle Datenlage zur klinischen
Pharmakologie, Wirksamkeit, Nebenwirkungen und speziel-
len Therapie-Situationen der LDL-senkenden Kombinations-
therapie ,on top*“ zu Statinen zusammen.

Hintergrund

Die Empfehlungen fur das Management von Dyslipidamien
wurden 2019 von der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Atherosclerosis Society (EAS) aktualisiert
und von der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)
kommentiert [2, 3]. Grundlegend sind dabei die Modifikation
des Lebensstils, der Einsatz von Statinen als erste und wich-
tigste medikamentdse Option zur Therapie-Einleitung und
die Bedeutung der fruhen Diagnostik und der zielwert-
orientierten Therapie [4]. Neuere Daten aus prospektiven,
randomisierten, klinischen Studien haben zu wesentlichen
Anderungen der Empfehlungen gefiihrt. So zeigte sich fir den
Cholesterin-Resorptionshemmer Ezetimib und die PCSK9-
Antikorper Evolocumab und Alirocumab, dass eine zusatz-
liche Therapie zu Statinen zu einer weiteren Absenkung des
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) und einer wei-
teren signifikanten Reduktion der kardiovaskularen Ereignis-

Therapieoptionen zur LDL-C-Senkung zusatzlich zu Statinen

Abkiirzungen

ACL ATP-Citrat-Lyase

ACVL1 very long chain acyl-CoA Synthase
ASO antisense Oligonukleotide

ALT Alanin-Aminotransferase

CK Kreatinkinase

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
EAS European Atherosclerosis Society
ESC European Society of Cardiology
LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
Lp(a) Lipoprotein(a)

mRNA messenger RNA

NPC1L1 Niemann-Pick-C1-like 1-Protein
siRNA small interfering RNA

TG Triglyzerid

TRL-Remnants TG-reiche Lipoprotein-Remnants

raten fuhrt [5—7]. Die erneute Absenkung der Zielwerte in der
revidierten Fassung der Leitlinie tragt dieser neuen Evidenz
Rechnung. Daruber hinaus werden die friihe Diagnostik und
die Einleitung einer am individuellen Zielwert orientierten
Therapie betont. Durch ein friihes Screening sollen Hoch-
risikopatienten friher entdeckt und therapiert werden. Die
Reduktion der ,Cholesterin-Lebensjahre“— vergleichbar den
~Pack Years® beim Rauchen — ist paradigmatisch.

Therapie nach Risiko

Bei Menschen ohne bekannte kardiovaskulare Erkrankung
erfolgt die Bestimmung des individuellen Risikos mit dem
Uberarbeiteten SCORE2/OP-System [8]. Der Risiko-Score
gibt abhangig von Nicht-HDL-Cholesterin, Alter, Geschlecht,
Blutdruck und Raucherstatus das 10-Jahres- Risiko fur ein
todliches kardiovaskuldres Ereignis an.
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Tab. 1 Fiinf Risiko-Kategorien (modifiziert nach [2])

Niedrig SCORE <1%

Junge Patienten (DM Typ 1 <35 Jahre; DM Typ 2 <50 Jahre) mit DM-Dauer <10 Jahre, ohne andere

Moderat Risikofaktoren;

SCORE 21 % und <5%

- Personen mit stark erhohten Einzelrisikofaktoren:

- TG >8 mmol/l (>310 mg/dL)
- LDL-C >4,9 mmol/l (*190 mg/dL)

- oder Blutdruck > 180/110 mmHg
Hoch

- Patienten mit FH ohne andere Hauptrisikofaktoren

- Patienten mit DM ohne Zielorganschaden

- mit DM-Dauer > 10 Jahre

- oder einem anderen zuséatzlichen Risikofaktor
Moderate CNI (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?)

SCORE 2= 5% und <10%

Dokumentierte ASCVD (klinisch/Bildgebung)
DM mit Zielorganschaden oder mindestens drei Hauptrisikofaktoren oder friihes Auftreten von DM

Sehr hoch Typ 1von langer Dauer (>20 Jahre)

Schwere CNI (eGFR <30 ml/min/1,73 m2).

SCORE >10%

FH mit ASCVD oder mit einem anderen Hauptrisikofaktor

TG: Triglyzeride, FH: familiare Hyperlipoproteindmie, DM: Diabetes mellitus, CNI: chronische Niereninsuffizienz, eGFE: geschéatzte
glomerulére Filtrationsrate, ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung, SCORE: systematic coronary risk estimation

Tab. 2 Fiinf Risiko-Kategorien (modifiziert nach [2])

>50%-ige Reduktion und

Sehr hoch <1.4 mmol/l (55 mg/di) <65 mg/dl
>50%-ige Reduktion und

Hoch <1,8 mmol/l (70 mg/d)) <80 mg/d

moderat <2,6 mmol/I (100 mg/dl) <100 mg/dl

niedrig <3,0 mmol/l (116 mg/dl) -

Folgende kardiovaskuldre Risikofaktoren definieren Perso-
nen mit einem sehr hohen Risiko, fur die SCORE nicht gilt:

- klinisch relevante Atherosklerose (koronare Herzer-
krankung, zerebrovaskulare bzw. periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung),

- Diabetes mellitus,

- Niereninsuffizienz,

- familiare Hyperlipoproteinamie,

- Gesamtcholesterin > 310 mg/dl,

- LDL-C>190 mg/dI,

-« Blutdruck >180/110 mmHg.

Auf dem Boden der Risikobestimmung erfolgt die Ein-

gruppierung in unterschiedliche Risikogruppen (niedrig, mo-
derat, hoch, sehr hoch) mit einem individuell anzustrebenden
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<2,2 mmol/I (85 mg/dl) 1A

<2,6 mmol/l (100 mg/dl) 1A

<3,4 mmol/I (130 mg/dl) 2a A

- 2b A

LDL-C-Zielwert (Tab. 1-3). Fir Patienten mit einem erneuten
Ereignis innerhalb von 2 Jahren — der Risikokategorie ,ext-
rem hoch® — wird mit einem Evidenzgrad Ilb B der LDL-Ziel-
wert von 40 mg/dl (1,0 mmol/l) empfohlen.

Therapie

Lebensstil-Modifikation

Grundlegendes Prinzip der ESC/EAS-Dyslipidémie-Leitli-
nie ist, dass jede LDL-C-senkende Mafknahme das kardio-
vaskulare Risiko senkt [2]. Eine Ausnahme stellen die
weiterhin empfohlenen Phytosterine dar [3]. Phytosterine
senken LDL-C um ca. 10 %. Aktuelle genetische Analysen
zeigen jedoch, dass Phytosterine ,per se“ atherogen sind
und ca. 40 % des Cholesterinrisikos ausmachen [9]. Ob die
geringe LDL-C-Senkung daher den schéadlichen Effekt der
Phytosterine aufhebt, ist zu bezweifeln [3, 10].
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Tab. 3 LDL-C, Nicht-HDL-C und ApoB Zielwerte nach Risikogruppen. Die Interventionsstrategien werden nach Risiko-
gruppe vorgenommen (modifiziert nach [2]).

LS-Anderung,

Niedrig LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung PT erwdagen, LS-Anderung,
wenn un- PT
behandelt
LS-Anderung, LS-Anderung,
Mittel LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung PT erwagen, PT erwdgen, LS-Anderung,
wenn un- wenn un- PT
behandelt behandelt
LS-Anderung,
PT erwdgen,  LS-Anderung, LS-Anderung, LS-Anderung,
Hoch LS-Beratung LS-Beratung wenn un- PT pT pT
behandelt
LS-Anderung,
PT erwdgen,  LS-Anderung, LS-Anderung, LS-Anderung, LS-Anderung,
Sehr hoch LS-Beratung wenn un- pT PT pT pT
behandelt
LS: Lebensstil, PT: Pharmakotherapie
Zusatzinfo Tab. 4 Therapiestrategien bei CK-Erhéhung unter Statint-
Der Plasma-Cholesterinspiegel wird reguliert durch herapie (Tab. basiert auf Daten aus [2])
endogene Cholesterin-Biosynthese und intestinale

Cholesterin-Aufnahme. Unterschiede in der individuel-
len, genetisch regulierten Cholesterin-Homoostase fiih-
ren zu unterschiedlicher Effektivitdt von didtetischen
Maknahmen (Abb. 1). Menschen mit hoher intestinaler
Cholesterin-Aufnahme profitieren mehr von diatetischen
Mafknahmen, wahrend Menschen mit hoher endogener
Cholesterin-Biosynthese nur geringe Effekte erzielen
konnen.

Vor Beginn einer lipidsenkenden Therapie

Vor Einleitung einer LDL-C-senkenden Therapie sollten min-
destens 2 Messungen im Abstand von 1-12 Wochen durch-
geflhrt werden. Ausnahme sind Zusténde, bei denen eine
sofortige medikamentdse Behandlung empfohlen wird, wie
beispielsweise bei Patienten mit sehr hohem Risiko und bei
akutem Koronarsyndrom. Nach Beginn der Therapie soll
LDL-C in 8 £ 4 Wochen kontrolliert werden. Nach Anpassung
der Therapie sollten die Lipidwerte in 8 + 4 Wochen bestimmt
werden, bis der individuelle LDL-C-Zielwert erreicht ist. Nach
Erreichen des LDL-C-Zieles ist eine weitere jahrliche Kont-
rolle ausreichend. Aukerdem sollten Leberenzyme (ALT —
Alanin-Aminotransferase) einmal vor Therapie und in 8-12
Wochen nach Therapiebeginn und nach Dosiserhohung kon-
trolliert werden. Weitere ALT-Kontrollen sind nicht erforder-
lich (aufser, wenn klinisch ein Hinweis auf Lebererkrankung
auftritt und bei einer Therapie mit Fibraten). Wenn ALT > 3
x oberer Referenzwert ansteigt, wird empfohlen, die lipid-
senkende Therapie abzubrechen oder die Dosis zu reduzie-
ren und in 4-6 Wochen die Werte nochmal zu kontrollieren.
Patienten mit der haufigen Komorbiditat einer Steatosis he-
patis profitieren von einer LDL-C-Senkung, d. h. bei diesen
Patienten sollen Statine nicht abgesetzt werden. Die Kreatin-
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Therapie abbrechen,
Nierenfunktionsuberprtifung, CK-
Kontrolle alle 2 Wochen

>10x

Keine
Symptome

Therapie fortsetzen
CK alle 2-6 Wochen kontrollieren

Therapie abbrechen

bei CK-Normalisierung erneut
Therapieversuch mit niedrig-
dosiertem Statin

<10x

Symptome

Therapie fortsetzen
CK prtfen
nach Symptomen fragen

Keine
Symptome

Symptome und CK regelmalkig
kontrollieren; wenn Symptome
anhaltend, Therapie abbrechen,
Symptome nach 6 Wochen neu be-
werten

Wiederaufnahme mit einem Statin
bewerten

niedrigdosierte Therapie erwagen
(jeden 2. Tag oder 1x/2x wochent-
lich oder in Kombination)

<4x

Symptome

kinase (CK) soll ebenfalls vor Beginn der Therapie bestimmt
werden — eine weitere Kontrolle ist nur bei Patienten, die
eine Myalgie entwickeln, erforderlich. Die CK-Kontrollstrate-
gie ist in der Tab. 4 zusammengefasst.
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Abb. 1 Sterolmetabolismus. Gallensauren (BA), die aus Cholesterin synthetisiert werden, emulgieren Cholesterin (C) und pflanzliche Ste-
role (PS) in Mizellen. Uber Nieman-Pick C1-like 1 (NPCIL1) werden Cholesterin und pflanzliche Sterole in den Enterozyten aufgenommen.
Uber ABGC5/8 werden pflanzliche Sterole groRtenteils wieder in das Intestinum abgefiihrt. Uber Chylomikronen werden Cholesterin und
nur noch geringe Mengen pflanzlicher Sterole den Hepatozyten gefiihrt. Im Hepatozyten werden Cholesterin und pflanzliche Sterole teil-
weise wieder liber ABCG5/8 liber die Gallensauren ins Intestinum abgefiihrt, aber auch tiber NPC1L1 riickresorbiert (Ezetimib hemmt die
Aufnahme von Cholesterin und pflanzlichen Sterolen im Enterozyten und im Hepatozyten tiber NPC1L1). Gleichzeitig findet im Hepatozyten
aus Acetyl-CoA iiber die ATP-Citrat-Lyase (gehemmt durch Bempedoinsaure) und die HMG-CoA-Reduktase (gehemmt durch Statine) ein
GroRteil der endogenen Cholesterinsynthese statt. Der hepatische Sterol-Pool setzt sich zusammen aus resorbierten Sterolen und endo-
gen synthetisiertem Cholesterin. In der Gallenblase werden Gallensauren, Cholesterin und pflanzliche Sterole teilweise gesammelt und
ins Intestinum abgefiihrt. Uber VLDL, IDL und vor allem iiber LDL werden Cholesterin sowie pflanzliche Sterole in der systemischen Zirku-
lation transportiert und lagern sich in atherosklerotischen Plaques ab.

Statine durchschnittlich um ca. 20 % und die der Phytosterine um ca.

Hochpotente Statine (Atorvastatin, Rosuvastatin) senken
in mittlerer Dosierung (40 mg bzw. 20 mg) LDL-C um 50 %
[4]. Eine Verdopplung der Statindosis erreicht lediglich eine
6 %ige weitere LDL-C-Senkung. Dabei gibt es eine grofke
interindividuelle Variabilitat in Bezug auf die LDL-C-Senkung,
die von der individuellen Cholesterin-Homoostase abhangt
M, 12]. Patienten mit hoher endogener Cholesterin-Bio-
synthese sprechen gut auf Statine an. Menschen mit hoher
Cholesterin-Resorption sprechen besser auf Ezetimib an [11].

Merke

Statine sind die Basistherapie einer medikamentosen
LDL-C-Senkung. Hochpotente Statine konnen eine LDL-
C-Senkung liber 50 % erreichen. Eine Verdopplung der
Statindosis reduziert LDL-C um lediglich 6 %.

Ezetimib

Ezetimib hemmt die intestinale Sterol-Aufnahme Uber das
Niemann-Pick-C1-like 1-Protein (NPCIL1) in der apikalen Mem-
bran der Enterozyten [13]. Durch die pharmakologische
Hemmung von NPCIL1 wird die Aufnahme von Cholesterin
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50 % reduziert [14]. Vergleichbar zu Statinen ist jedoch die
individuelle Variabilitat in Bezug auf LDL-C-Senkung — ab-
hangig von der Cholesterin-Homoostase — sehr unterschied-

Hintergrund

Wird durch ein Statin oder durch Bempedoinséure die
endogene Cholesterin-Biosynthese gehemmt, so erhéht
sich die intestinale Cholesterin-Resorption. Wird durch
Ezetimib die intestinale Cholesterin-Resorption gehemmt,
so erhoht sich umgekehrt die endogene Cholesterin-Bio-
synthese. Gaschromatografische Analysen ermdglichen
die Messung der Vorlaufer der endogenen Cholesterin-
Biosynthese, wie z. B. Lathosterin, oder der Phytosterine,
die Marker fir die intestinale Cholesterin-Resorption dar-
stellen. Die regulatorischen Feedbackmechanismen der
Cholesterin- Homdostase verdeutlichen die besondere
Effektivitdt einer Kombinationstherapie eines hoch-
potenten Statins bzw. der Bempedoinsaure mit Ezetimib.
Die effektivere LDL-C-Senkung von Bempedoinsdure
,on top* zu Ezetimib im Vergleich zur Kombination mit
einem Statin verdeutlicht diesen Sachverhalt. Durch die
generisch verfigbare Kombinationstherapie eines hoch-
potenten Statins mit Ezetimib kann eine LDL-C-Senkung
Uber 70 % erreicht werden.

Weingartner, Marx, Klose, Laufs



unter PCSK9-Antikorpertherapie ohne PCSK9-Antikdrpertherapie
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Abb. 2 Extrazellulare Wirkung einer PCSK9-Antikorpertherapie. PSCK9-Proteine werden durch PCSK9-Antikorper im Plasma gebunden

und ausgeschieden. Durch die vermehrte Expression von LDL-Rezeptoren kommt es zur verbesserten Aufnahme von LDL-Partikeln mit
konsekutiver LDL-C-Senkung.
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Abb. 3 Intrazelluldrer Wirkungsmechanismus von Inclisiran. Die siRNA Inclisiran wird Giber N-Acetylgalactosamin in den Hepatozyten auf-
genommen und fiihrt dort zur Spaltung komplementarer RNA (messenger RNA) — dadurch wird die intrazelluldare Produktion von PCSK9
reduziert. Durch verminderte LDL-Rezeptorkontakte mit PCSK9 kommt es zur vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren und zu einer
vermehrten Aufnahme von LDL-Partikeln mit konsekutiver LDL-C-Senkung.
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Therapieeskalation zur LDL-C Zielwerterreichung
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unter
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der Verordnungs-
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Kombinations-
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Kombinations-
therapien mit

Lebenshstil— N Einschluss
maknahmen PCSK9 — Inhibitor
Statine +

Ezetimib und
neue weitere
Kombinationen
z.B. Bempedoin-
saure

Abb. 4 Therapie-Eskalation zur LDL-C-Zielwerterreichung. Lipidsenkende Therapie-Eskalation zur LDL-C-Zielwerterreichung nach EAS/

ESC-Leitlinien (Abb. basiert auf Daten aus [2]).

lich [15]. IMPROVE-IT zeigt einen klaren Nutzen von Ezetimib
,ON top“ zu Simvastatin bei akutem Koronarsyndrom [5]. Wei-
tere Analysen von IMPROVE-IT und EWTOPIA-75 zeigen u. a.
eine signifikante Reduktion von kardiovaskul&ren Ereignissen
bei Patienten mit mehreren kardiovaskuléaren Risikofaktoren
[16], nach aortokoronarer Bypass-Operation [17, 18], nach is-
chamischem Schlaganfall [18] und bei Patienten Uber 75
Jahre [19]. Insbesondere die Subgruppenanalyse der Patien-
ten Uber 75 Jahre in IMPROVE-IT sowie EWTOPIA verdeut-
licht den Nutzen einer Cholesterin-Resorptionshemmung bei
Menschen tber 75 Jahre [20, 21]. Hierfur sind wahrscheinlich
Veranderungen im Cholesterin-Metabolismus verantwortlich,
die mit zunehmendem Alter zu einer Abnahme der endo-
genen Cholesterin-Biosynthese und einer Zunahme der
Cholesterin-Resorption fihren. Je niedriger die endogene
Cholesterin-Biosynthese, je hoher die intestinale Choleste-
rin-Resorption, desto effektiver die Therapie mit Ezetimib.
Durch die inzwischen auch generisch erhaltliche Kombina-
tion eines hochpotenten Statins mit Ezetimib erreicht man
eine LDL-C-Senkung Uber 70 % [2]. Insbesondere die Fix-Do-
se-Kombination ist durch den ,dualen Ansatz" besonders ef-
fektiv und zeichnet sich durch eine starkere LDL-C-Senkung
mit hoher Adhéarenz aus [22]. Vor dem Hintergrund der At-
herogenitat der Phytosterine, der verscharften Zielwerte und
einer zunehmend individualisierten Lipidtherapie ist generell
ein vermehrter Einsatz von Ezetimib zu empfehlen [10].

Bempedoinsaure

Seit November 2020 ist Bempedoinsaure in der Bundes-
republik  Deutschland erhdltlich. Bempedoinsdure st
— vergleichbar mit Statinen — ein Hemmer der Cholesterin-
Biosynthese. Bempedoinsdure hemmt die ATP-Citrat-Lyase
(ACL), ein Enzym der endogenen Cholesterin-Biosynthese —
ein Schritt vor der HMG-CoA-Reduktase. Die Bempedoinsau-
re wirkt als ,pro-drug” und wird Uber die ,Very long Chain
Acyl-CoA Synthase* (ACVL1) in den aktiven Metaboliten
Uberflhrt [23, 24]. Da dieses Enzym nur in Hepatozyten vor-
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liegt, wird die Bempedoinsaure nur dort in den aktiven Meta-
boliten Uberfuhrt. Aufgrund der spezifischen Wirkung kann
z. B. bei bestehender Statin-assoziierter Myopathie mit die-
sem neuen LDL-C-senkenden Ansatz die Cholesterin-Bio-
synthese reduziert werden. Im Studienprogramm CLEAR,
das ca. 4000 Patienten untersucht, senkt Bempedoinséure
LDL-C ,on top“ zu Statinen um ca. 15 % [23], in Kombination
mit Ezetimib um knapp 24 % [25]. Bei Patienten ohne Statine
oder mit geringer Statindosierung, z. B. aufgrund von Statin-
Intoleranz, senkt Bempedoinsadure das LDL-C um ca. 15 % in
der Monotherapie und um ca. 40 % in der Kombination mit
Ezetimib [26]. Auch hier ist der duale LDL-C-senkende An-
satz besonders effektiv. Der Einsatz von Bempedoinsaure ist
daher in der Fixkombination mit Ezetimib besonders sinnvoll.
Harte kardiovaskuldre Ereignisse werden aktuell in CLEAR-
Outcomes untersucht und fur 2023 erwartet. Bempedoin-
sdure sollte bei Patienten mit Gicht nicht verordnet werden.
Im Unterschied zu Statinen besteht kein negativer Effekt auf
die Glukosetoleranz, insbesondere bei Patienten mit Diabe-
tes und Pra-Diabetes.

Merke

Eine Statintherapie sollte bei unzureichender LDL-C Sen-
kung mit Ezetimib eskaliert werden. Patienten, die nicht gut
auf Statine ansprechen, zeigen ein besseres Ansprechen
auf Ezetimib. Bempedoinsaure sollte als Kombinations-
praparat mit Ezetimib eingesetzt werden.

Anionen-Austauscher-Harze und Gallensaure-
Sequestranten

Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam werden nicht re-
sorbiert und wirken ausschlieflich im Darmlumen. Choles-
tyramin und Colestipol sind mit hdufigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen assoziiert, die unter Colesevelam seltener
auftreten. Sie senken LDL-C um bis zu ca. 30 %. Coleseve-
lam ist am besten vertrédglich. Colesevelam bindet als nicht
resorbierbares Polymer Gallensduren im Darm und hemmt

Weingartner, Marx, Klose, Laufs



ihre Ruckresorption. Die konsekutive erhdhte Synthese von
Gallensauren durch die Leber fuhrt Uber eine erhohte Clea-
rance von Cholesterin zu einer Senkung von LDL-C-Serum-
Konzentrationen. Insbesondere durch eine Kombination
mit Statinen und Ezetimib kann dadurch eine weitere LDL-
Senkung erreicht werden. Daten zu harten klinischen End-
punkten liegen jedoch nicht vor. Colesevelam sollte nur in
Einzelfallen als Reservemittel eingesetzt werden, bei denen
durch eine maximal vertrdagliche Behandlung mit Statinen
und Ezetimib keine ausreichende LDL-Senkung erreicht wer-
den kann. Da Obstipation eine haufige Nebenwirkung ist,
sollte auf eine ausreichende Trinkmenge geachtet werden.

Fibrate

Fibrate wirken Uber Transkriptionsfaktoren, die verschiedene
Stufen des Lipid- und Lipoprotein-Stoffwechsels regulie-
ren. Infolgedessen haben Fibrate eine gewisse Wirksamkeit
bei der Senkung der Nichtern-TG-Spiegel (TG: Triglyzeride)
sowie der postprandialen TG und der TG-reichen Lipopro-
tein-Remnants (TRL-Remnants). Fibrate konnen daher bei
einer familiaren Hypertryglyzeridamie erwogen werden [27].
Eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse durch Fibrate,
zusatzlich zu Statinen, ist nicht vorhanden: Es liegen mehre-
re groke Studien ohne Wirksamkeitsbeleg vor, weshalb fur
Patienten mit hohem Risiko und erhdhten TG (> 220 mg/dl,
2,3 mmol/l) die Therapie mit einem Statin empfohlen wird [2].
Die Indikation fur Statine ist die Senkung des lipidbezogenen
vaskularen Risikos, die TG selbst werden nur gering gesenkt.
Statine konnen mit Fenofibrat oder Bezafibrat kombiniert
werden. Gemfibrozil ist aufgrund des hohen Interaktions-
potenzials mit anderen Arzneimitteln obsolet. Aufgrund ihrer
schlechten Datenlage kommen Fibrate jedoch nur noch fur
Ausnahmefalle infrage.

PCSK9-Inhibition: monoklonale Antikérper und Small
interfering RNA

PCSK9-Inhibitoren sind neben hochpotenten Statinen und
Inclisiran die starksten LDL-C-Senker mit einer potenziellen
LDL-C Senkung von Uber 50 %. PCSK9 bindet extrazellular
an den LDL-Rezeptor (Abb. 2). Diese werden mit dem LDL-
Cholesterin in die Hepatozyten aufgenommen. Die Beladung
mit PCSK9 fuhrt zur Degradation der Rezeptoren, wahrend
nicht beladene LDL-Rezeptoren wieder an die Zelloberflache
zurickkehren. Durch PCSK9-Antikorper werden PCSK9-
Proteine im Blut abgefangen und ausgeschieden. Dadurch
kommt es zur vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren
auf Hepatozyten und zu einer Senkung des LDL-C-Plasma-
spiegels. PCSK9-Antikdrper werden in 2- bzw. 4-wochigen
Abstanden subkutan appliziert.

FOURIER und ODYSSEY [6, 7] zeigen, dass vollhumane
PSCKO-Antikorper zusatzlich zu einer maximal tolerierten
Statindosis zu einer LDL-Reduktion um 50-60 % und zu einer
Lp(a)-Reduktion von 20 % fiihren. Die Therapie wird im All-
gemeinen gut vertragen. Bei ca. 1-2% der Patienten kann es
im Bereich der Injektionsstelle zu einer lokalen allergischen
Reaktion kommen. Durch die aktuell immer noch sehr hohen
Preise (Jahres-Therapiekosten im Jahr 2021 pro Patienten
fur 14-tagige Applikation: ca. 6000 Euro fur Evolocumab und
Alirocumab) darf diese Wirkstoffklasse zulasten der gesetz-

Therapieoptionen zur LDL-C-Senkung zusatzlich zu Statinen

lichen Krankenkassen nur bei Hochrisikopatienten verordnet
werden, und zwar von Arzten mit folgenden Schwerpunkten
der Inneren Medizin: Kardiologie, Angiologie, Endokrinologie
und Diabetologie sowie von speziellen Lipidambulanzen.
Eine Weiterverordnung kann dann vom behandelnden Haus-
arzt erfolgen.

Merke

PCSK9-Antikorper sind zusatzlich zu Statinen mit ca. 50—
60 % LDL-C-Senkung die starksten LDL-C-Senker. Sie sind
einfach subkutan zu applizieren und insgesamt durch eine
gute Vertraglichkeit gekennzeichnet.

Inclisiran

In den letzten Jahren wurde alternativ zu den monoklonalen
Antikdrpern PCSK9-siRNA die kleine interferierende RNA In-
clisiran entwickelt. Grundlegend fur diese Entwicklung war
dabei die Erkenntnis, dass Zellen selbst bestimmte RNA-Ty-
pen, sog. ,microRNA" (miRNA), ,small interfering RNA" (siRNA)
und ,antisense Oligonukleotide® (ASO) bilden, die dazu fuh-
ren, dass eine bestimmte ,messenger RNA" (MRNA) im Zell-
stoffwechsel erkannt und abgebaut wird [28]. Dafur ist eine
antisense RNA notwendig, die im Zusammenspiel mit wei-
teren Zellbestandteilen die mRNA, z. B. von PCSK9, erkennt
und abbaut. Dieser Prozess wird RNA-Interferenz genannt
(Abb. 3).

Bei einem intrazellularen Konzentrationsabfall der antisense
RNA steht wieder PCSK9-mRNA zur Verfiigung, die PCSK9
produziert und sich negativ auf die Expression von LDL-Re-
zeptoren auswirkt. Dabei wird die selektive Aufnahme von
Inclisiran in Hepatozyten durch Konjugation der siRNA mit N-
Acetylgalactosamin erhoht. Zielstruktur von Inclisiran ist die
mRNA flr PCSK9. Im Hepatozyten fuhrt die siRNA Inclisiran
zur Spaltung der komplementaren RNA (messenger RNA),
dadurch wird die intrazellulare Produktion von PCSK9 re-
duziert, die Expression von LDL-Rezeptoren auf Hepatozy-
ten erhoht, vermehrt LDL-Partikel in der Leber aufgenommen
und LDL-C gesenkt.

Inclisiran senkt Plasma-LDL-C um ca. 40-50 %. Im Gegen-
satz zu PCSK9-Antikdrpern, die alle 2 bzw. alle 4 Wochen
subkutan appliziert werden mussen, wird Inclisiran als einzel-
ne subkutane Injektion z. B.handlungsbeginn, nach 3 Mona-
ten und anschliekend nur noch alle 6 Monate verabreicht.
Durch 2 Applikationen jahrlich lassen sich somit die LDL-C-
Spiegel um ca. 40-50 % senken. Vor dem Hintergrund einer
nur unbefriedigenden Adharenz anderer lipidsenkender
Therapien wird die lediglich 2-malige Applikation von In-
clisiran pro Jahr als besonderes Merkmal der Therapie ge-
sehen. Die Jahres-Therapiekosten lagen fur Inclisiran im Jahr
2021 in Deutschland bei knapp 5500 Euro fir 2 Injektionen
pro Jahr. Die Verordnung der PSCK9-siRNA ist vergleich-
bar zu PCSK9-Antikdrpern nur einzelnen Facharzten mit
folgenden Schwerpunkten vorbehalten: Kardiologie, Angio-
logie, Endokrinologie und Diabetologie sowie speziellen
Lipidambulanzen. Die Therapie ist allgemein gut vertrag-
lich. Seltene Nebenwirkungen sind lokale Reaktionen an
der Injektionsstelle sowie geringfiigige Erhohung der Trans-
aminasen.
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Im Gegensatz zu den PCSK9-Antikorpern liegen fir die
PSCK9-siRNA Inclisiran aktuell noch keine Endpunktstudien
vor. Das aktuell laufende ORION-Studienprogramm unter-
sucht die Wirkung von Inclisiran auf LDL-C-Senkung und
harte klinische Endpunkte; abschliekende Ergebnisse wer-
den fur 2025 erwartet [29].

Lipidapherese

Die LDL-Apherese-Behandlung kommt bei Patienten mit
heterozygoter und homozygoter familiarer Hyperlipopro-
teindmie und koronarer Herzerkrankung erst zum Einsatz,
wenn alle medikamentdsen LDL-C-senkenden Mafnahmen
eine nur unzureichende LDL-C-Senkung erreichen [30].
Durch Lipidapherese werden zirkulierende LDL-Partikel
extrakorporal entfernt. Die Lipoprotein-Apherese muss i. d.
R. 1-mal pro Woche durchgefuhrt werden. Insbesondere fur
Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie
steht in Deutschland neben den medikamentdsen Therapie-
optionen die LDL-Apherese-Behandlung zur Verfugung. Dies
sind Patienten mit einem extrem hohen kardiovaskularen Ri-
siko. Bei der homozygoten familiaren Hypercholesterinamie
besteht daher schon bei Kindern frihzeitig die Indikation
zur Durchfuhrung der extrakorporalen LDL-C-Senkung. Bei
dieser ausgepragten Form der Fettstoffwechsel-Storung
ist die LDL-Apherese-Behandlung die einzige effektive Be-
handlungsmoglichkeit. Hier wird die Indikation fachgesell-
schaftstibergreifend gestellt. Vor und nach der Apherese
kann durch die Bestimmung von LDL-C oder Lipoprotein(a)
die Effektivitat der Behandlung gemessen werden.

Die LDL-Apherese-Behandlung (alle 1-2 Wochen) kann LDL-
C-Plasmaspiegel akut um mehr als 70 % senken. Es gibt
verschiedene Methoden, z. B. Kaskadenfiltration oder Lipid-
filtration, die Immunadsorption, die Heparin-induzierte LDL-
Prazipitation, die Dextransulfat-LDL-Adsorption und die
LDL-Hamoperfusion. Bei Patienten mit Hypercholesterinamie
und Lp(a)-Erh6hung konnte in Beobachtungsstudien eine
sehr effektive Absenkung von kardiovaskuldren Ereignissen
durch den Einsatz der Lipidapherese gezeigt werden [31, 30].
Es liegen jedoch keine randomisierten, prospektiven Studien
vor, die die Effektivitdt der Therapie in Bezug auf harte kli-
nische Endpunkte im Vergleich zu einer SHAM-Apherese
untersucht haben.
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Stufentherapie auf LDL-C-Zielwerte

Die am individuellen kardiovaskularen Risiko orientierten
LDL-C-Zielwerte sollen im Rahmen einer Stufentherapie er-
reicht werden. Nach der Lebensstiimodifikation sind Statine
die Basis dieser medikamentodsen Stufentherapie. Zunachst
sollte mit einem ,hochpotenten® Statin (Atorvastatin, Ro-
suvastatin) die Therapie eingeleitet werden. Bei Nicht-Er-
reichen der Zielwerte soll die Therapie durch Eskalation mit
Ezetimib und gegebenenfalls durch PCSK9-Inhibitoren er-
weitert werden. Aktuell stehen mit der Bempedoinsaure und
mit Inclisiran 2 weitere Therapieoptionen zur Verfligung, die
das therapeutische Regime erweitern (Abb. 4).

Zielwerterreichung — von der LDL-C-senkenden
Stufentherapie zur frithen Kombinationstherapie
Die Zielwerterreichung bei Hochrisikopatienten liegt in aktu-
ellen Analysen europadischer Daten der Da-Vinci-Studie bei
knapp 18 % [33]. Schwedische Registerdaten bei Patienten
nach einem Myokardinfarkt bestatigen die unzureichende
Zielwerterreichung. Eine simulierte Kombinationstherapie mit
hochtpotentem Statin, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren er-
reicht bei 92 % die LDLC-Zielwerte [34]. Mit den neuen thera-
peutischen Optionen Inclisiran und Bempedoinsdure sollten
daher bei allen Hochrisikopatienten die aktuellen Zielwerte
fur LDL-C erreichbar sein. Nach aktuellen Empfehlungen
kommt — analog zu den Therapieprinzipien bei Hypertonus
oder Diabetes — eine frihe Kombinationstherapie zum Ein-
satz [35]. Dabei sind Kombinationspraparate (Statin+ Ezetimib
und Bempedoinsaure + Ezetimib) der Einzelgabe der Wirk-
stoffe Uberlegen, da die Einnahmetreue durch Reduktion der
Tablettenzahl besser ist. Geeignete Kombinationspraparate
sind im Jahr 2022 nicht teurer als die Einzelgaben.

Merke

Durch eine Kombinationstherapie lassen sich fast immer
die individuellen LDL-C-Zielwerte erreichen. Fiir Patienten
mit besonders hohen LDL-C-Plasmaspiegeln, insbesondere
bei homozygoter familiarer Hypercholesterindmie, steht
die Lipoprotein-Apherese zur Verfligung.
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KERNAUSSAGEN

- LDL-C ist ein kausaler Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen.

- Die Reduktion der ,Cholesterin-Lebensjahre® ist paradigmatisch.

- Ein frihes Screening und eine medikamentdse Stufentherapie ermoglichen die individualisierte

Zielwerterreichung.

- Die Wirksamkeit von Statinen, Ezetimib und PCSK9-Antikdrpern in Bezug auf die LDL-C-Reduk-
tion und Verringerung von kardiovaskularen Ereignissen wurde in Endpunktstudien belegt.

- FlrBempedoinsaure und PCSK9-siRNA wurde eine Senkung von LDL-C belegt; Endpunktstudien
laufen und werden 2023 (Bempedoinsaure) und 2025 (Inclisiran) erwartet.

- Die moderne lipidsenkende Therapie ist — vergleichbar mit der Therapie der arteriellen Hyper-
tonie — eine individualisierte, Zielwert-orientierte Kombinationstherapie.
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