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Die lipidsenkende Therapie ist seit vielen Jahrzehnten ein fester

Bestandteil der Primar-, aber vor allem auch der Sekundarpraven- Diese Fortbildung und
tion der Atherosklerose und ihrer kardiovaskularen Endpunkte. In den Fragebogen zur
den letzten Jahrzehnten hat die Diskussion iiber die Zielwerte vor kostenlosen Teilnahme

allem im Rahmen der Sekundérpravention, d. h. bei bestehenden finden Sie online unter
www.ni-a.de/cme unter

kardiovaskuldren Erkrankungen, an Fahrt aufgenommen, da sich d . .

N ) A g . er Rubrik ,,Alilgemein-
die Studiendaten zu diesen Zielwerten verharteten und neue Arz- medizin®
neimittel auf dem Markt gekommen sind, mit denen die Zielwerte
bei der Mehrzahl der Patienten* auch erreicht werden kénnen. Vor
dem Hintergrund der Entwicklung monoklonaler Antikérper zur
PCSK9-Hemmung fordert der gemeinsame Bundesausschuss
eine strukturierte Eskalation der lipidsenkenden Therapie, um die
LDL-Zielwerte zu erreichen. Um bei dieser strukturierten Eskala-
tion mehr Sicherheit zu haben, sollen die folgenden Fragen dis-
kutiert werden. Wie sieht eine maximale diatetische Lipidsenkung
aus und wann ist sie ausgeschopft? Welche Statine in welcher
Dosis miissen eingesetzt werden, um als maximale medikamento-
se lipidsenkende Therapie anerkannt zu werden? Welche anderen
Lipidsenker miissen mit Statinen kombiniert werden?

* Zur besseren Lesbarkeit kann in Texten das generische Maskulinum verwendet werden. Die Teilnahme ISt .bIS
Nichtsdestoweniger beziehen sich die Angaben auf Angehorige aller Geschlechter. XX.XX.2022 méglich.
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Ein Arzt berat einen Patienten zu seinem kardiovaskularen Risiko.

Risikostratifizierung

Der erste Schritt eines behandelnden Arz-
tes bei der Beratung seiner Patienten zum
kardiovaskuliren Risiko ist, den Patienten
als kardiovaskuldren Risikopatienten zu
erkennen und eine Abschitzung des kardi-
ovaskuldren Gesamtrisikos vorzunehmen
anhand eines Risikokalkulators, wie z.B. des
SCORE2-Systems oder anhand bereits beste-
hender kardiovaskuldrer Erkrankungen bzw.
manifester GefifSveranderungen gegebenen-
falls in Verbindung mit Risikofaktoren.

Das SCORE-System (Systemische Koron-
are Risikoevaluation) schitzt das kumulati-
ve Zehn-Jahres-Risiko fiir das erste todliche
atherosklerotische Ereignis ab unabhingig
davon, ob es ein Herzinfarkt, Schlaganfall
oder andere arterielle Verschlusskrankheit
sein wird.! Im Mittelpunkt der Zielwertdis-
kussion steht das LDL-Cholesterin (LDL-C).
Nationale und internationale Leitlinien emp-
fehlen eine Senkung des LDL-C bei Patienten
mit hohem Risiko auf unter 70 mg/dl und bei
Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren
Risiko unter 55 mg/dl (Tab. 1).

Die PCSK9-Inhibitoren Alirocumab,
Evolocumab und Inclisiran stellen eine ef-
fektive Therapie der Hyperlipoproteinimie
dar. In den Zulassungsstudien haben sie die
LDL-C im Mittel um 60 mg/dl gesenkt.>?
Dabher sind sie eine wirksame Ergianzung der
bisherigen therapeutischen Ansitze und er-
moglichen es, die Mehrzahl der betroffenen
Hochrisikopatienten in den LDL-C-Zielbe-
reich von <70mmg/dl zu senken.

Andererseits ist die Therapie mit einem
PCSK9-Inhibitor mit zirka 6.000 €/Jahr kos-

tenintensiv und der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) hat Verordnungseinschrin-
kungen formuliert, die wie folgt lauten:

Kriterien

Risikogruppen

0,
niedriges Risiko SUDIRE < 19

mittleres Risiko SCORE = 1% und < 5%

* SCORE >5% und < 10%
= deutlich erhohte einzelne Risikofaktoren, besonders

Alirocumab, Evolocumab und Incli-
siran sind nicht verordnungsfihig solange
sie mit Mehrkosten im Vergleich mit ande-
ren Lipidsenkern verbunden sind.**

Dies gilt nicht fiir Patienten

e mit familidrer, homozygoter Hypercho-
lesterinamie, bei denen medikamentose
und diédtetische Optionen zur Lipidsen-
kung ausgeschopft worden sind, oder

¢ mit heterozygot familidrer oder nicht-fa-
milidrer Hypercholesterinimie oder ge-
mischter Dyslipidamie bei therapierefrak-
taren Verldufen, bei denen grundsitzlich
trotz einer Uber einen Zeitraum von zwolf
Monaten dokumentierten maximalen di-
atetischen und medikamentosen lipids-
enkenden Therapie (Statine und/oder
andere Lipidsenker bei Statin-Kontrain-
dikation) der LDL-C-Wert nicht ausrei-
chend gesenkt werden kann und daher
davon ausgegangen wird, dass die Indika-
tion zur Durchfiihrung einer LDL-Aphe-
rese besteht. Es kommen nur Patienten
mit gesicherter vaskuldrer Erkrankung
(KHK, cerebrovaskulire Manifestation,
pAVK) sowie regelhaft weiteren Risi-

LDL-

Cholesterin-
Zielwerte

<116 mg/dl
(3,0 mmol/1)

<100 mg/dl
(2,6,0 mmol/I1)

<70 mg/dl
(1,8 mmol/1)

Gesamtcholesterin > 8 mmol/I (> 310 mg/dl),
LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl) oder
Blutdruck > 180/110 mmHg

LY Haupt-Risikofaktoren

= familiare Hypercholesterindmie ohne andere

= moderate chronische Nierenerkrankung
(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

= Diabetes mellitus ohne Endorganschéden mit
einer Dauer >10 Jahre oder anderen zusatzlichen

Risikofaktoren

= SCORE > 10%

= atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung

<55 mg/dl
(1,4 mmol/1)

(klinisch oder Bildgebung)
= familiare Hypercholesterinamie mit dokumentierter
kardiovaskularer Erkrankung oder einem anderen

sehr hohes Risiko Hauptrisikofaktor

<30 ml/min/1,73 m2)

= schwere chronische Nierenerkrankung (GFR

= Diabetes mellitus mit Endorganschaden oder > 3
Haupt-Risikofaktoren, oder friher Beginn eines
Typ 1 Diabetes mellitus von langer Dauer

(>20 Jahre)

Tab. 1: Risikostratifizierung und Zielwertdefinition (2). Der SCORE gibt das Zehn-Jahres-Risiko fiir todli-
che Ereignisse an. (Quelle: Mach F et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidae-
mias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2020;41 (1): 111-188.)
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kofaktoren fiir kardiovaskulire
Ereignisse (z.B. Diabetes mellitus,
Nierenfunktion GFR unter 60 ml/
min) infrage sowie Patienten mit
gesicherter familidrer heterozygo-
ter Hypercholesterinimie unter
Beriicksichtigung des Gesamtrisi-
kos familidrer Belastung.

In den Verordnungseinschriankun-
gen der PCSK9-Inhibitoren heifit es
ferner: ,,trotz einer iiber einen Zeit-
raum von zwolf Monaten dokumen-
tierten maximalen didtetischen und
medikamentosen lipidsenkenden
Therapie“. Vor diesem Hinter-
grund hat der G-BA mit Beschluss
am 15.12.2022 die Feststellung
getroffen, dass Bempedoinsdure im
Vergleich zu Evolocumab, Alirocu-
mab und Inclisiran eine wirtschaftli-
chere Behandlungsmoglichkeit dar-
stellt.® Daher wird die Gruppe der
ACL-Hemmer in die Aufzihlung der
Lipidsenker in Anlage IIl Nummer
35a bis 35¢ aufgenommen: ,,Dieser
Wirkstoff ist nicht verordnungs-
fahig, solange er mit Mehrkosten
im Vergleich zu einer Therapie
mit anderen Lipidsenkern (Statine,
Anionenaustauscher, Cholesterin-
resorptionshemmer, ACL-Hemmer)
verbunden ist.“® Der Beschluss ist
am 28.02.2023 in Kraft getreten.

Maximale lipidsenkende
Therapie

Trotz dieser klaren Beschlisse

des G-BAs oder gerade wegen der

Vielzahl der Beschliisse besteht bei

vielen verordnenden Arzten Unsi-

cherheit tiber die Eskalation der
lipidsenkenden Therapie, um die

LDL-Zielwerte zu erreichen. Dabei

stehen drei Fragen im Mittelpunkt:

1. Wie sieht eine maximale diiteti-
sche Lipidsenkung aus und wann
ist sie ausgeschopft?

2. Welche Statine in welcher Dosis
miissen eingesetzt werden, um als
maximale medikamentose lipids-
enkende Therapie anerkannt zu
werden?

3. Welche anderen Lipidsenker
miissen mit Statinen kombiniert
werden?

Die Beantwortung dieser Fragen ist

nicht explizit durch den G-BA-Be-

schluss vorgegeben und fiihrt bei

Regressfragen zu unterschiedlicher

Bewertung durch verordnende Arzte

Essen Sie mehrmals am Tag frisches Gemuse und Salat (insgesamt bis zu drei Portio-
nen) sowie frisches Obst (bis zu zwei Portionen) und wahlen méglichst ballaststoffreiche
Sorten aus. Bei Gemiise sind das beispielsweise Kohlsorten wie Brokkoli, Blumen- und
Rosenkohl, Rot-, Griin- und WeiB- oder Spitzkohl, Méhren, Fenchel, Zwiebeln, Paprika
und Spinat. Auch Kartoffeln enthalten eine gute Portion Ballaststoffe. Bei den Obstsor-
ten sind Apfel, Birnen, Himbeeren und Ananas die ballaststoffreicheren Sorten.

Planen Sie regelmaBig Gerichte mit oder aus Hulsenfriichten, also Soja und andere
Bohnen, Linsen und Erbsen, ein.

Wahlen Sie moglichst wenige WeiBmehlprodukte aus und bevorzugen Vollkorn (z.B.
Vollkornbrot, -toast, Miisli mit Haferflocken und Haferkleie und ohne Zuckerzusatz).

Geben Sie Pflanzendlen (Oliven-, Lein-, Walnuss und Rapsél) den Vorzug vor Fetten
tierischer Herkunft.

Reduzieren Sie sichtbares und verstecktes Fett, indem Sie fettarmere Kase- und Wurst-
sorten essen.

Bevorzugen Sie Nisse aller Art und Mandeln (pur — ohne Zucker-, Schoko- oder Teig-
mantel und ungesalzen) als Snacks und naschen SuBigkeiten und Knabbereien nur als
Kleinigkeiten, die Sie gezielt auswahlen und fir deren Genuss Sie sich Zeit nehmen.

Essen Sie nicht taglich Fleisch, Wurst u. a. tierische Lebensmittel oder wenn, dann in
kleinen Portionen, damit verringern Sie die Aufnahme an Fett und gesattigten Fettsau-
ren.

Bevorzugen Sie gegebenenfalls fettarme tierische Lebensmittel wie z. B. fettarme
Wurstsorten (Corned Beef, Aspik-Wurst, Nussschinken, Puten- und Rinderschinken,
Kochvorderschinken,Gefligel-Mortadella u. a.) und fettarmes Fleisch (z. B. Gefliigel, Kalb
und Wild) sowie fettreduzierten Kase.

Essen Sie Frittiertes wie Nuggets, Pommes Frites, Kroketten, Berliner, Krapfen u. a. so-
wie Blatterteiggeback und Croissants nur ausnahmsweise (auch wegen des méglichen

Gehalts an Trans-Fettsauren).

10.

Planen Sie pro Woche ein bis zwei Portionen fettreichen Fisch ein (Makrele, Hering,

Lachs, Sardinen, Thunfisch). Das klingt vielleicht paradox, aber hier ist das Fett giinstig,

weil es reich an wertvollen Omega-3-Fettsauren ist.

Tab. 2: Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren
Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga) e. V. fiir Patienten mit erhéhtem LDL-Cholesterin (Quelle: Webseite der
DGFF (Lipid-Liga) e.V. Im Internet: https://www.lipid-liga.de/fuer-patienteninnen/)

und Kostentriager. Daher versuchen
die Autoren dieses Positionspapiers
mittels Auslegung eine allgemeingiil-
tige Antwort zu geben, um Arzten
bei zukiinftigen Verordnungen mehr
Sicherheit zu bieten.

Wie sieht eine maximale dia-
tetische Lipidsenkung aus und
wann ist sie ausgeschopft?

Zur Frage wie eine maximale dia-
tetische Lipidsenkung aussieht und
wann sie ausgeschopft ist, gibt es
keine Leitlinie. In den tragenden
Griinden zum G-BA-Beschluss
zur AM-RL Anlage IIT Nr. 35b
Alirocumab* wird lediglich ausge-
fuhrt: Die Einhaltung einer fettar-
men Diit wird vorausgesetzt.

Die Deutsche Gesellschaft zur
Bekimpfung von Fettstoffwechsel-
storungen und ihren Folgeerkran-
kungen DGFF (Lipid-Liga) e. V. gibt

- |
www.ni-a.de

Weitere Fortbil-
dungen finden
Sie unter www.
ni-a.de/cme/

auf ihrer Homepage, die in Tab. 2
aufgefuhrten Empfehlungen. Diese
sollten nach Meinung der Autoren
vom behandelnden Arzt mit dem Pa-
tienten mindestens zweimal bespro-
chen werden. Die Besprechung sollte
vom Patienten gegengezeichnet und
in den Unterlagen dokumentiert
werden. Weitere Kontrollen dazu,
was der Patient wirklich isst und
ob er sich finanziell Vollkornbrot,
Olivenol oder Thunfisch tiberhaupt
leisten kann, sind vom G-BA nicht
vorgesehen.

Welche Statine in welcher Dosis
miissen eingesetzt werden, um
als maximale medikamentdse li-
pidsenkende Therapie anerkannt
zu werden?

Im G-BA-Beschluss und den dazu
publizierten tragenden Grinden
von September 2018 wird von einer
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zweckmafSigen Vergleichstherapie gespro-

chen.* Die Kriterien dafiir sind nach 5. Ka-

pitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA
wie folgt definiert:

Die zweckmiRige Vergleichstherapie
muss eine nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmafSige Therapie im Anwendungsge-
biet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fir die Endpunktstudien vorlie-
gen und die sich in der praktischen An-
wendung bewihrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach §92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.
Bei der Bestimmung der zweckmifSigen
Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel
§ 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende
Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine
Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grund-
sdtzlich eine Zulassung fiir das Anwen-
dungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine
nicht-medikamentése Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen
der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevor-
zugt Arzneimittelanwendungen oder
nicht-medikamentése Behandlungen
herangezogen werden, deren patien-
tenrelevanter Nutzen durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse zur zweckma-
BSigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.

Zu Punkt 4. wird weiter ausgefuihrt:

¢ Der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse wurde
durch eine systematische Recherche
nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbei-
ten zu klinischen Studien in der vorlie-
genden Indikation abgebildet. In allen
im Anwendungsgebiet relevanten Leit-
linien wird die Arzneimitteltherapie mit
Statinen als Standard in der Versorgung
von Patienten mit Hypercholesterin-
amie und gemischter Dyslipiddmie
benannt. Der Einfluss von Statinen auf
kardiovaskulire Ereignisse wurde in
mehreren randomisierten, kontrollier-
ten Studien untersucht. Statine sind der
Festbetragsgruppe der HMG-CoA-Re-
duktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
zugeordnet.

Die Substanzklasse der Statine umfasst
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,

% LDL-C Simva-  Atorva-  Rosuva-
Reduktion statin statin statin
<24 5mg = =

26 - 32 10mg = =

31 -39 20mg 10mg =

37 - 45 40mg 20mg 5mg

48 - 62 80mg 40mg 10mg
55 - 60 = 80mg 20mg
60 - 63 = = 40mg

Ezetimibe/
Fluva- Lova- Prava- .
A . . Simva-
statin statin statin .
statin
20mg 10mg 10mg =
40mg 20mg 20mg =
80mg 40mg 40mg =
= 80mg 80mg 10/10mg
= = = 10/20mg
= = = 10/40mg
= = = 10/80mg

Tab. 3: Durchschnittliche relative Abnahme der LDL-Cholesterinkonzentration mit verschiedenen

Statinen in aquipotenten Dosen (Quelle: [3])

Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin
und Simvastatin. The American College
of Cardiology/American Heart Associ-
ation definierte 2013 in seinen Blood
Cholesterol Guidelines eine lipidsen-
kende Therapie von hoher Intensitit als
die Gabe von Atorvastatin 40-80 mg
oder Rosuvastatin 20-40 mg tdglich,
da nur diese Praparate und Dosen eine

Cholesterinsenkung um mehr als 50 %

erwarten lassen.’ Alle anderen in Tab.

3 angegebenen Dosierungen sind nicht

als eine Therapie von hoher Intensitit

anzusehen.

Im G-BA-Beschluss ist weder das Statin

noch die Dosis definiert, die einer maxi-

malen medikamentosen lipidsenkenden

Statintherapie entspricht. Nach Meinung

der Autoren ist hier folgende Vorgehens-

weise sinnvoll:

e Um den Kriterien des G-BA-Beschlus-
ses einer maximalen medikamento-
sen lipidsenkenden Therapie gerecht
zu werden, sollten bei Patienten, die
die LDL-C-Zielwerte bisher nicht er-
reichen, in einem klinisch sinnvollen
Zeitraum auf die maximal vertriag-
liche Dosis von Atorvastatin oder
Rosuvastatin eingestellt werden. Der
Einsatz anderer Statine ist nicht ziel-
fuhrend, da sie im Allgemeinen an-
erkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse nicht als maximale me-
dikamentose, lipidsenkende Statinthe-
rapie anzusehen sind.

¢ Die Definition einer Statin-Intoleranz
als ,Unvertraglichkeit gegeniiber
mindestens zwei Statinen in niedriger
Dosierung® wird vom G-BA als nach-
vollziehbar erachtet.” Bei Patienten mit
einer Statinunvertriglichkeit ist auch
die Mehrzahl der anderen Statine aus-
zutesten. Ob alle sieben in Deutsch-
land verfiigbaren Statine ausgetestet

werde miissen, hangt von der Art der
Unvertraglichkeit ab und erfordert eine
individuelle Testung. So kann sich bei
einem Patienten mit schwerem Verlauf
einer Statin-assoziierten Myopathie
die weitere Testung aus medizinischen
Griinden verbieten. Bei unspezifischen
Beschwerden ohne begleitende CK-Er-
hohung kann es sinnvoll sein, alle Sta-
tine in niedriger Dosis zu testen.®’

Welche anderen Lipidsenker miissen

ausgeschopft werden?

Als andere lipidsenkende Therapien

kommen laut GBA-Beschluss Bezafibrat,

Gemfibrozil und Fenofibrat (Fibrate),

Colesevelam und Colestyramin (Anio-

nenaustauscher, Fibrate, Ezetimib (Cho-

lesterinresorptionshemmer) sowie die

Bempedoinsidure (Inhibitor der Adenosin-

triphosphat-Citrat-Lyase) infrage.

Der G-BA erachtet die vorliegende Evi-
denz fiir Fibrate und Anionenaustauscher
in Bezug auf die Beeinflussung patienten-
relevanter Endpunkte als limitiert. Zu den
Fibraten steht schon in den publizierten
tragenden Griinden zum G-BA-Beschluss
aus September 2018:

e Wobei Bezafibrat und Gemfibrozil ex-
plizit nicht mit einem Statin kombiniert
werden sollen. Auch bei Fenofibrat be-
steht der Warnhinweis, dass das Risiko
einer ernsthaften Muskelschadigung er-
hoht ist, wenn ein Fibrat zusammen mit
Statinen gegeben wird.

Mit G-BA Beschluss der AM-RL Anlage III

Nr. 35¢ Inclisiran wurde die Angabe ,,Fi-

brate“ nicht aufgenommen bzw. in Num-

mer 35a und 35b in der Spalte ,,Arzneimit-
tel und sonstige Produkte® gestrichen.’ Die

Relevanz der Anionenaustauscher hat in

den letzten Jahren stark abgenommen. Fiir

Colesevelam und Colestyramin als Anio-

nenaustauscher wurden bei der Hochst-
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BS + EZE
LDL-C Placebo EZE BS Fixkombi
(n=41) (n=86) (n=88) (n=86)
Abb. 1 Prozentuale 10 1 1I8 38.0(_46.5, -29.6)
Veranderung des £ 5 : P <0.001
LDL-Cholesterins im g % 0 __+
Vergleich zum Aus- 5 H 5.
gangswert nach Woche 22
12 unter Ezetimib- und = % =101
Bempedoinséure- gé‘ =151 -23.2
Monotherapie und f\;g} -20 |
der Kombination 3 a -25- I
von Ezetimib und :’ = 35
Bempedoinséure als _35 190
Fixkombination (Quelle: -13.1 (72671 Z11.9)
Ballantyne CM et al. =407 (-19.7,-6.5) P <0.001
Eur J Prev Cardiol —45 - PSUT

2020;27: 593-603.)

dosis von 24 g Cholestyramin oder 4,5g
Colesevelam eine Abnahme des LDL-C um
18 — 25 % beobachtet. In klinischen Stu-
dien haben Anionenaustauscher Thren Ef-
fekt auf die Senkung des LDL-C und seiner
klinischen Wirkung belegt. Diese Studie
wurde jedoch durchgefiihrt, bevor viele der
modernen Behandlungsmoglichkeiten ver-
fiigbar waren, sodass randomisierte kont-
rollierte Studien zur Kombination der Sta-
tine Atorvavastatin oder Rusovastatin plus
Ezetimib und Anionenaustauscher fehlen.
Daher entspricht diese vom G-BA theore-
tisch diskutierte Vergleichstherapie nicht,
wie gefordert, dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmifigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Hinzu kommt, dass Colesevelam
und Colestyramin als Anionenaustau-
scher sich wegen ihrer Nebenwirkungen
am Markt nicht durchgesetzt haben. Als
sehr hiufige Nebenwirkungen werden in
der Fachinformation Flatulenz und Ver-
stopfung und als haufige Nebenwirkungen
Erbrechen, Diarrho, Dyspepsie, Abdomi-
nalschmerzen, Stuhlanomalien, Ubelkeit
und Bauchaufblihung genannt. AufSerdem
beeinflussen Anionenaustauscher die Re-
sorption anderer Medikamente. So muss
laut Fachinformation von Colesevelam bei
gleichzeitiger Anwendung mit anderen Me-
dikamenten, bei denen sich eine Blutspie-
gelanderung in klinisch signifikanter Weise
auf ihre Sicherheit oder die Wirksamkeit
auswirken konnte, der Arzt eine Uberwa-
chung der Serumspiegel oder Wirkungen
in Erwigung ziehen. Nach Meinung der
Autoren ist es daher nicht erforderlich,
Anionenaustauscher als Erganzung zu den
Statinen auszuprobieren.

Die Kombination von Statinen mit
Ezetimib macht auch nach Meinung der
Autoren Sinn und ist ein konsequenter
Schritt im Sinne der maximalen medika-

mentosen lipidsenkenden Therapie. Fir
die Patientenadhirenz stehen Kombina-
tionspraparate sowohl fur Atorvastatin
als auch Rusovastatin zur Verfiigung. Die
Studie IMPROVE-IT hatte gezeigt, dass
eine intensive Cholesterinsenkung mit
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zur Be-
handlung mit Simvastatin alleine mit einer
signifikanten Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Patienten nach akutem Ko-
ronarsyndrom verbunden ist.!°

Seit November 2020 ist der Lipids-
enker Bempedoinsiure auf dem deut-
schen Markt verfugbar. Bei Bempedoin-
sdure handelt es sich um ein Prodrug,
dessen aktive Form die Adenosintri-
phosphat-Citrat-Lyase (ACL), ein Enzym

Bestimmen und festlegen von

KV-Risikogruppe LDL-Cholesterin-

der Cholesterinbiosynthese, hemmt und
dartuber die Cholesterinbildung redu-
ziert.'12 Die Kombination von Statinen,
Ezetimib und Bempedoinsdure ist ein
weiterer Eskalationsschritt, der indiziert
ist, wenn mit Statinen und Ezetimib der
angestrebte Zielwert nicht erreicht wer-
den kann. Die Kombination ist in Stu-
dien auf ihre Vertriglichkeit und ihre
synergistische LDL-Cholesterinsenkung
untersucht (Abb. 1) und wird vom G-BA
empfohlen.

Phytosterole, Monacolin und roter
Hefereis, Ballaststoffe, Sojaprotein, Poli-
cosanol und Berberin und n-3 ungesittigte
Fettsduren kommen als andere Lipidsenker
nicht infrage, da sie als eine nicht-medika-
mentose Behandlung nicht im Rahmen der
GKYV erbringbar sind.

Diskussion

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen
weiterhin die Todesursache Nummer eins
in unserer Bevolkerung dar und der Ab-
schitzung des kardiovaskularen Gesamtri-
sikos jedes einzelnen Patienten kommt eine
wichtige Aufgabe der behandelnden Arzte
zu. Haufig sind die Hausirzte die ersten,
die diese Patientin erkennen und beraten
miissen.

Abb. 2 zeigt einen sinnvollen und
stringenten Algorithmus zur Senkung des
LDL-Cholesterins, der iiber zwolf Monate
ausgetestet werden sollte.

LDL-Cholesterin-
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e Zu Beginn steht die Lebensstiloptimie-
rung, die sehr individuell gestaltet wer-
den kann.

e Im Mittelpunkt steht die Verordnung
von potenten Statinen in maximal to-
lerierbarer Dosis. Eine Riickstufung
auf weniger potente Statine macht bei
fehlender Zielwerterreichung keinen
Sinn.

e Bei fehlender Zielwerterreichung sollten
Ezetimib und Bempedoinsiure und gege-
benenfalls auch beide Substanzen ziigig
kombiniert werden.

e Ein Therapieversuch mit Fibraten und
Anionenaustauschern ist wegen der feh-
lenden Datenlage zur Kombinations-
therapie mit den meisten Statinen und
dem Einfluss auf die Blutspiegel anderer
Medikamente heute kein Standard und
ist kein Teil der maximalen diatetischen
und medikamentosen, lipidsenkenden
Therapie.

Wenn unter dieser schrittweisen Eska-

lation der LDL-Cholesterin-senkenden

Therapie die Zielwerte nicht erreicht

werden, dann sollte man an die PC-

SK9-Hemmer denken. Diese mussen aber

von entsprechenden Facharztgruppen in-

itiiert und iiberwacht werden. Hier sind
die Hausirzte nicht in der Pflicht, primar
die Indikation zu stellen. So schreibt der

G-BA hierzu:

,Die Einleitung und Uberwachung der
Therapie mit PCSK9-Hemmern muss
durch Fachérzte fir Innere Medizin und
Kardiologie, Fachérzte fiir Innere
Medizin und Nephrologie, Fachérzte fiir
Innere Medlizin und Endokrinologie und
Diabetologie, Fachérzte fiir Innere
Medizin und Angiologie oder durch an
Ambulanzen fir Lipidstoffwechsel-
stoérungen tétige Fachérzte erfolgen.”

Einleitung und Uberwachung heifit, dass
die Prdparate nach Indikationsstellung
auch von Hausirzten weiter verordnet
werden diirfen.

So ist die Idee, die Kosten fiir die
PCSK9-Inhibitoren erst zu erstatten, wenn
alle anderen sinnvollen Vergleichsthe-
rapien ausgereizt sind, aus gesundheits-
okonomischen Griinden nachvollziehbar
und sinnvoll. Allerdings bedarf nach
Meinung der Autoren die vom G-BA ge-
forderte maximale diadtetische und medi-
kamentose, lipidsenkende Therapie einer
nachvollziehbaren und juristisch haltba-
ren Definition. Es muss fiir den verord-
nenden Arzt eine Verordnungssicherheit
hergestellt werden, die ihm das Damo-

klesschwert eines moglichen Regresses
nimmt. Leider erlauben die Ausfiihrungen
des G-BA-Beschlusses und die dazu publi-
zierten tragenden Griinde seit 2016 einen
grofSen Interpretationsspielraum, der vie-
le Arzte verunsichert und dazu fiihrt, dass
Hochrisikopatienten neue hochwirksame
Medikamente trotz Indikation nicht ver-
ordnet werden.
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Fragen zur strukturierten Fortbildung ,,Maximale lipidsenkende Therapie -

worauf man achten sollte“

Es ist immer nur eine Antwort richtig. Die Fragen kdnnen Sie online unter www.der-niedergelassene-arzt.de/cme direkt
beantworten. Sie finden dort den gesamten CME-Artikel als PDF und den Fragebogen als Online-Formular. Nach Anmel-
dung und Eingabe Ihrer EFN-Nummer werden lhre erreichten Fortbildungspunkte direkt an den Elektronischen Informati-
onsverteiler (EIV) der Bundesirztekammer weitergeleitet, siehe https://www.eiv-fobi.de. Anerkannt durch die Arztekammer
Nordrhein. Bei mind. 70 Prozent korrekt beantworteten Fragen ergeben sich 3 Anerkennungspunkte.

. Zur Sekundarpravention der Atherosklerose sollten
welche Risikofaktoren abgeklart werden?
Hyperlipidamie
Diabetes mellitus
Rauchen
Adipositas
alle Faktoren zusammen

. In der Sekundéarpravention der Atherosklerose kommt
heute welchem Blutfettwert die grote Bedeutung zu?
Gesamtcholesterin

LDL-Cholesterin

HDL-Cholesterin

Quotient aus LDL- und HLD-Cholesterin

Triglyceriden

O
O
O
O
O

Welche MaBnahme kénnen das LDL-Cholesterin senken?
Erndhrung

Sport

Medikamente

Gewichtsreduktion

alle MaBnahmen zusammen

. Bevor die Kosten fiir eine PCSK9-Inhibitor-Therapie
von den Versicherungen iibernommen werden, sollen
folgende Medikamente ausgetestet werden:

Fibrate + Statine

Statine

Statine + Ezetemib

Statine + Cholstyramin

Statine + Ezetemib + Bempedoinsaure

. Welche Aussage zur Verordnung von LDL-Cholesterin-

senkenden Medikamenten stimmt?
Es missen immer alle Statine ausgetestet werden, bevor
PSCKO-Inhibitoren verordnet werden diirfen.
Statine sollte friihzeitig mit Ezetemib + Bempedoins&ure kombi-
niert werden, um eine effektive Wirkung bei geringen Nebenwir-
kungen zu erreichen.

O Neben den Statinen missen immer auch die Fibrate ausgetestet
werden.

Neben den Statinen muss immer auch Cholestyramin ausgetes-
tet werden.

Zur Steigerung der Wirkung sollten Statine kombiniert werden.

Pl OoDoDoOog @

Zur Sekundéarpravention soll das LDL-Cholesterin
bei Patienten mit hohem kardiovaskulédren Risiko auf
welchen Wert gesenkt werden?

<100 mg/dl O < 55 mg/dl
< 80 mg/dl O < 30 mg/dl
< 70 mg/dl

. Zur Sekundérpravention soll das LDL-Cholesterin bei
Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko auf
welchen Wert gesenkt werden?
<100 mg/dI O < 55 mg/dl
< 80 mg/dl O < 30 mg/dl
< 70 mg/dl

. Welche Aussage zur Verordnung von PCSK9-Inhibitoren
stimmt?
Sie diirfen nur von Fachirzten verordnet werden.

Sie durfen nur nach schriftlicher Genehmigung durch die Versi-
cherungen verordnet werden.

Sie durfen von Kardiologen, Nephrologen, Endokrinologen,
Diabetologen, Angiologen und durch Ambulanzen fiir Lipidstoff-
wechselstérungen indiziert werden.

O Nach Einleitung kann die Weiterverordnung und Uberwachung
durch den Hausarzt erfolgen.

O Die letzten beiden Antworten stimmen.

. Welches sind die potentesten Medikamente zur
Senkung des LDL-Cholesterins?

O Fibrate

O Statine

O Bempedoinséure
O PCSK9-Inhibitoren
O Cholestyramin

10. Welche Aussage zur Bempedoinséaure stimmt?

[0 Sie ersetzt bei vielen Patienten das Statin.

O Sie darf nur nach schriftlicher Genehmigung durch die Versiche-
rungen verordnet werden.

O Sie ist eine sinnvolle Ergénzung zu den Statinen und dem Ezete-
mib, um die Zielwerte zu erreichen.

[0 Die Bempedoins&ure muss auch subkutan appliziert werden.
O Die letzten beiden Antworten stimmen.
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