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Neue Empfehlungen der Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA/GSLA)
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In der vorliegenden Ausgabe des Swiss Medical Forum
sind die neuen Empfehlungen der Arbeitsgruppe Lipide
und Atherosklerose (AGLA/GSLA) zu finden; sie haben
fiir Patienten, Praktiker und Versicherer einen grossen
Impact.

Basieren die vorgeschlagenen Anderungen auf rando-
misierten Studien mit einem hohen Wirksamkeits-
nachweis und gelten sie fiir die Mehrheit der Betroffe-
nen? Im Jahr 2013 haben amerikanische Experten
bereits die Indikationen fiir eine Dyslipiddmie-Behand-
lung ausgeweitet [1], indem eine routinemaissige Be-
handlung fiir jeden LDL-Cholesterin-Wert >4,9 mmol/1
eingeschlossen wurde, indem das Verschreibungsalter
fiir Statine bei Verdacht auf familidre Hypercholeste-
rindmie auf12 Jahre gesenkt wurde und indem die zwei
starksten Statine (Rosuvastatin und Atorvastatin) in
hohen Dosen fiir die Mehrzahl der Risikopatienten
empfohlen wurden. Im Jahr 2014 beschloss die AGLA,
den amerikanischen Empfehlungen nicht zu folgen,
insbesondere um eine Uberbehandlung von jungen
Menschen mit einem blossen Verdacht auf familidre
Hypercholesterindmie zu vermeiden; ebenso wurde
die Einschrankung der Auswahl der Statine nicht tiber-
nommen angesichts des nachgewiesenen Risikos fir
potentielle unerwiinschte Wirkungen unter hochdo-
sierten Statinen, besonders bei multimorbiden Patien-
tinnen und Patienten [2]. Im Jahr 2016 hat die Européi-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) beschlossen, die
amerikanischen Empfehlungen in groben Zigen zu
tibernehmen [3] und das Alter eines Behandlungs-
beginns fiir Kinder mit Verdacht auf familidre
Hypercholesterindmie auf 8 Jahre zu senken. In diesem
Zusammenhang hat auch die AGLA entschieden, ihre
Empfehlungen zu iiberarbeiten, insbesondere um in
Ubereinstimmung mit der ESC zu bleiben.

Die AGLA hat gewisse Schweizer Eigenheiten beibehal-
ten, die uns angesichts der epidemiologischen Situation
in der Schweiz (geringes kardiovaskuldres Risiko im
Vergleich zu den nordischen Landern oder Osteuropa)
gerechtfertigt erscheinen. Der kardiovaskuldre Risiko-
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Score der AGLA [4] wird weiterhin empfohlen, da er
besser an unsere Bevolkerung angepasst ist und somit
das Risiko einer «Uberbehandlung» auf der Basis eines
nicht an die Population angepassten pradiktiven
Scores vermeidet; auch das Risiko, den Fokus nur auf
relativ alte Menschen zu richten, wird vermieden im
Gegensatz zum ESC-Score, der auf der kardiovaskuldren
Mortalitét basiert (anstelle der kardiovaskuldren Morbi-
ditét). Fir den Grossteil der Bevolkerung mit geringem
Risiko, definiert durch ein kardiovaskuldres Risiko
<10% tuber 10 Jahre nach dem AGLA-Score [4], werden
nur Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten ohne Me-
dikation vorgeschlagen.

Die neuen Richtlinien der AGLA folgen den Kardiologen,
indem sie anerkennen, dass Niichtern-Lipidmessungen
nicht immer erforderlich sind. Die AGLA weist jedoch
deutlich auf die Grenzen dieser Massnahme hin, insbe-
sondere fiir Patienten mit Hypertriglyzeridimie oder
Diabetiker, bei denen der LDL-Spiegel falsch tief werden
kann, wenn sie nicht fasten.

Unter den kontrovers diskutierten Fragen empfiehlt
die AGLA wie die Amerikaner und die ESC eine Behand-
lung aller Patienten mit LDL-Werten >4,9 mmol/l. Ist
das gerechtfertigt? Leider gibt es keine randomisierten
Studien, die diese Frage beantworten. Das Ziel dieser
Schwelle ist es, eine familidre Hypercholesterindmie
nicht zu tibersehen, da diese Erkrankung oft im Alter
zwischen 20 und 60 Jahren ein kardiovaskuléres Ereig-
nis verursacht. Ein solcher Schwellenwert hat jedoch
fiir eine familidre Hypercholesterindmie einen posi-
tiven Vorhersagewert von nur 11% [5], und 7% der Er-
wachsenen haben einen LDL-Wert 24,9 [6] (Pravalenz
der familidren Hypercholesterindmie: 0,5% der Erwach-
senen). Das Alter fiir den Beginn der Behandlung bei
dieser Krankheit wurde ebenfalls auf 8 Jahre gesenkt,
ohne dass klare Beweise fiir einen Vorteil eines so fri-
hen Therapiebeginns im Hinblick auf kardiovaskulare
Ereignisse vorliegen, wo doch die meisten Ereignisse in
einem Alter iiber 30 Jahren auftreten [7]. Es erscheint
daher sinnvoll, eine individuelle Bewertung jeder Pati-
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entin und jedes Patienten mit einer genauen klini-
schen Diagnostik vorzunehmen, insbesondere mit
Hilfe klinischer Anzeichen wie frithem Arcus lipoides
corneae oder Sehnenxanthomen (sehr spezifisch), um
eine Uibermidssige Medikamentenverschreibung zu
vermeiden.

Im Hinblick auf neue PCSK9-Inhibitoren sind die Emp-
fehlungen der AGLA etwas konservativer als jene der
ESC, die grosse Patientengruppen umfassen, ein-
schliesslich Verdacht auf familidre Hypercholesterin-
amie, muskuldre Unvertraglichkeit gegeniiber Statinen
(bis zu 20% der behandelten Patienten!) und sogar Pati-
enten mit sonografisch nachgewiesenen Karotis-
Plaques [8]. Den Einschrankungen durch das BAG fol-
gend, sind die Schweizer Empfehlungen restriktiver
und fokussieren vor allem auf Patienten mit einem
grossen kardiovaskuldren Risiko oder mit Verdacht auf
familidre Hypercholesterindmie. Es handelt sich jedoch,
wie oben bereits erwdahnt, um Patienten mit Verdacht
auf diese Erkrankung. Eine Verbesserung der Prognose
durch Hinzufiligen dieser neuen Medikamente zu den
Statinen wurde bisher nur bei Patienten gezeigt, die be-
reits eine kardiovaskulare Erkrankung haben [9]. Bei ei-
ner Abnahme des LDL-Cholesterins >50% war der Vor-
teil kleiner als erwartet, mit einer Senkung des
relativen Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse um 15%
und des absoluten Risikos um 1,5%, entsprechend einer
Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) von 67
uber 2 Jahre hinweg. Die Kosten bleiben ebenfalls rela-
tiv hoch bei USD 350 000/QALY [10], was viel hoher ist
als die USD 100 000/QALY, die fur die Qualifikation als
kosteneffektive Behandlung akzeptiert werden. In die-
sem Kontext scheint es derzeit sinnvoll, diese Behand-
lung vor allem auf Personen mit sehr hohem Risiko zu
beschrdnken und gleichzeitig auf eine schnelle Sen-
kung der Kosten zu hoffen.

Eine relativ kontroverse Empfehlung sind die Zielwerte
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz: LDL
<1,8 mmol/1 bei einer Clearance <30 ml/min/1,73 m?
(sehr hohes Risiko) und <2,6 mmol/1 fiir eine Clearance
<60 (hohes Risiko). Welche Belege gibt es fiir diese Ziele?
Studien bei Dialysepatienten zeigten enttduschende
Ergebnisse ohne Nutzen fiir das kardiovaskuldre Risiko.
Bei Patienten mit weniger fortgeschrittener Nieren-
funktionsstérung zeigte vor allem die SHARP-Studie
[11], dass eine Kombination von Simvastatin 20 mg und
Ezetimib 10 mg zu einer relativen Risikoreduktion von
17% fiir grosse kardiovaskuldre Ereignisse fiihrte, bei
einer absoluten Risikoreduktion von 2,1%. Keine Studie
hat jedoch verschiedene LDL-Zielwerte getestet, im Ge-
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gensatz zum akuten Koronarsyndrom, fiir welches Un-
tersuchungen gezeigt haben, dass ein Zielwert <1,8 eine
Verbesserung der kardiovaskuldren Prognose ermog-
licht. Es erscheint daher verniinftig, wenn praktizie-
rende Arztinnen und Arzte diese Empfehlungen mit
Vorsicht anwenden, insbesondere bei dlteren multi-
morbiden Patienten, die haufig Polypharmazie, einge-
schrankte Nieren- und Leberfunktion und daher ein
erhohtes Risiko fiir Statin-Intoleranz und uner-
wiinschte Wirkungen einschliesslich Rhabdomyolyse
mitbringen.

Zusammenfassend erscheint es uns verniinftig, dass
praktizierende Arzte der Mehrheit der AGLA-Empfeh-
lungen folgen, jedoch bestimmte Empfehlungen mit
Vorsicht und gemass ihrer eigenen klinischen Beurtei-
lung anwenden, um eine Ubermedikation zu vermeiden.
Fiir die Zukunft scheint uns wesentlich, dass die Emp-
fehlungen von Fachgruppen auf klaren Beweisen fir
eine Verbesserung der Prognose der Patientinnen und
Patienten basieren und dass in jeder Empfehlung ein
Evidenzgrad angegeben wird!
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