LDL - as low as possible? Teil 1.

In seinem Benefit vom 26.3.2023 hatte Michael Kochen auf den Leitfaden ,Medi-
kamentése Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskulédrer Ereignisse® der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) hingewiesen, der im
Marz veroéffentlicht worden war: tinyurl.com/mr2kavh9.

Der Grund flr eine ausfihrliche Darstellung an dieser Stelle ist nicht nur, dass
ich selbst an der Erstellung dieses Leitfadens beteiligt war. Vielmehr sind Haus-
arzt*innen flachendeckend mit Empfehlungen kardiologischer Kliniken konfron-
tiert, die allesamt das Ziel verfolgen, das LDL mdglichst weit zu senken. Auf der
Strecke bleiben verunsicherte Patient*innen und &hnlich unsichere Hausarzt*in-
nen, die es sich haufig nicht trauen, den Klinik-Empfehlungen zuwider zu han-
deln.

Womit haben wir es zu tun?

In Deutschland gibt es bedauerlicherweise keine nationalen, evidenzbasierten
kardiologischen Leitlinien - alle wesentlichen Empfehlungen werden von der Eu-
ropean Society for Corruption - pardon: for Cardiology (ESC) importiert.

Wie der Arzneimittelbrief im Jahr 2019 in einem Artikel zum Thema herausstellte
(tinyurl.com/2e3fémwd), wird die ESC zum grdBten Teil direkt von der Industrie
bezahlt. Der Arzneimittelbrief fragte seinerzeit, ob derartige ,,Fachgesellschaften®
Uberhaupt Leitlinien erstellen sollten.

Welche Empfehlungen zur Lipidsenkung in der kardiovaskuldren Praven-
tion der ESC gibt es? ‘ (tinyurl.com/4j5srcj4):
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Diese ESC-Empfehlungen (die des Verdachts der Korruption nicht frei sind) kann
man wie folgt zusammenfassen:

e Statine in héchstmoglicher Dosierung einsetzen

e Bei unter 70-Jahrigen mit sehr hohem Risiko LDL-Ziel <1,4 mmol/l (<55
mg/dl)

e Bei unter 70-Jahrigen mit hohem Risiko LDL-Ziel <1,8 mmol/lI (<70 mg/dl)

e In der Sekundarpravention bei gesicherter KHK LDL-Ziel <1,4 mmol/l (<55
mg/dl)

e Wenn das Ziel nicht allein mit Statinen erreicht werden kann, Kombination
mit Ezetimib

e Wenn das Ziel bei Personen mit sehr hohem Risiko in der Primarpravention
nicht allein mit Statinen erreicht werden kann, Kombination mit PCSK-9-
Antikdrper

e Wenn das Ziel in der Sekundarpravention nicht mit Statinen und Ezetimib
erreicht werden kann, Kombination mit PCSK-9-Antikérper

e Bei Unvertraglichkeit von Statinen Ezetimib, ggfs. noch erweitert um
PCSK-9-Antikorper

Anfang Februar dieses Jahres hatte ich das zweifelhafte Vergnligen, anlasslich ei-
nes Kongresses fur Kardiochirurgie Professor Dr. Oliver Weingartner aus Jena
kennenzulernen - die Jenaer Kardiologie rihmte sich 2021, als eine der ersten
deutschlandweit PCSK-9-Hemmer einzusetzen (tinyurl.com/bdmnh4cr). Ubri-
gens: Eine Monats-Dosis Repatha® (Evolocumab) kostet zwischen 478,76 und
855,56 €....

Herr Weingartner verstieg sich in seinem Vortrag sogar zu folgender Spekulation
(basierend auf Ergebnissen von Tierversuchen): Man kénne doch bei erhéhtem
Lipoprotein a* die PCSK-9 mit Hilfe der Genschere CRISPR/Cas (einem moleku-
larbiologischen Verfahren, um einen DNA-Strang an einer vorgegebenen Stelle zu
durchschneiden und dort gezielt zu verandern) aus dem Genom heraustrennen
und damit samtliche kinftigen kardiovaskularen Ereignisse verhindern.

* die Bestimmung dieses Laborparameters verbessert die Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse nicht!

Bevor wir auf diesen verwegenen Gedanken eingehen, lohnt doch ein Blick auf
die epidemiologische Situation mit der Frage: Wie haufig sterben denn Men-
schen in Deutschland am Herzinfarkt?

Der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (tinyurl.com/5n6jdm5u) kann man
entnehmen, dass sich in den Jahren 1998 bis 2013 die Zahl toédlich verlaufender
Herzinfarkte in Deutschland halbiert hat!

In der folgenden Grafik werden die Sterberaten an verschiedenen Krankheiten
dargestellt - die blaue, durchgezogene Linie zeigt die Sterblichkeit an ischami-
schen, die graue die an zerebrovaskuldaren Krankheiten.
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= Wir konnen festhalten: Wahrend die kardiovaskulare Sterblichkeit
massiv sank, haben sich die ESC und deren in Deutschland weitge-
hend giiltigen Empfehlungen zur Lipid-Therapie massiv radikali-
siert.

Nun kdénnte man argumentieren, dass die Verbesserung der kardiovaskularen
Epidemiologie nicht ausreicht, gegen niedrigere LDL-Ziele zu argumentieren -
wenn es denn aktuelle Studien zu Statin-Hochdosis, LDL-Dosistitration, Ezetimib
und PCSK-9-Antikérpern mit Giberzeugendem Nutzennachweis gabe.

Ob und welche evidenzbasierten Belege es daflir (insbesondere zur Hochdosis)
tatsachlich gibt, wird im nachsten Benefit Thema meines diesbezliglich zweiten
Beitrages sein.

Nachtrag zum letzten Beitrag (vom 23.4.2023) zur Renaissance des Gliben-
clamid:

Frederik Mader aus Nittendorf und Eberhard Biermann aus Minchen wiesen mich
auf einen Fehler hin: in der Darstellung der UKPDS 33 hatte ich versehentlich
zwei Aussagen zusammengefasst, die nicht zusammengehdren: das Ausmal der
HbA1lc-Senkung hat mdglicherweise nicht viel mit dem Ruickgang der mikrovas-
kuldren Endpunkte zu tun - es hatte heiBen mussen: die mikrovaskularen Ereig-
nisse sind der Haupt-Bestandteil der Senkung des gesamten Sammelendpunktes.
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