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1 Einleitung
1.1 Koronare Herzkrankheit
1.1.1 Epidemiologie und klinische Einteilung

In den letzten Jahrzehnten konnte die Mortalitat der Koronaren Herzkrankheit
(KHK) durch die praventive Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren und die
Etablierung neuer medikamentoser Therapiekonzepte gesenkt werden (Ford et al.
2007, Palmieri et al. 2010). Dennoch verursachen Herz-Kreislauferkrankungen in
den europaischen Industriestaaten jahrlich mehr als vier Millionen Todesfalle und
sind somit die fUhrende Sterbeursache in Europa. Ein Funftel dieser Todesfalle ist
auf die KHK zurGckzufuhren, welche damit die haufigste kardiovaskulare
Todesursache fur beide Geschlechter darstellt (Townsend et al. 2016). Auch in
Deutschland  fuhren  Erkrankungen des  Herz-Kreislauf-Systems  die
Sterbestatistiken an, wobei KHK-assoziierte Ereignisse ebenfalls die haufigste
kardiovaskulare Todesursache darstellen (DESTATIS 2017). Laut der ,Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland® lag die Lebenszeitpravalenz der KHK im
Erhebungszeitraum von 2008 bis 2011 bei Erwachsenen im Alter von 40 bis 79
Jahren bei 9,3% (Gosswald et al. 2013). Die Erkrankung zahlt damit zu den
Volkskrankheiten,  deren Diagnostik  und  Therapie in Nationalen
Versorgungsleitlinien (NVL) zusammengefasst werden. Hierin wird die KHK als das
Vorliegen atherosklerotischer Veranderungen im Bereich der Herzkranzgefalle, die
spezifische Symptome hervorrufen, definiert (DiRmann et al. 2019). Die klinischen
Manifestationen der KHK werden durch eine myokardiale Ischamie verursacht, die
infolge einer Diskrepanz zwischen dem Sauerstoffangebot und -verbrauch des
Herzmuskels auftritt und zu Angina-pectoris (AP), Myokardinfarkten oder
plotzlichem Herztod fuhrt (DiRmann et al. 2019, Wong 2014). Zudem ist die KHK

die haufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz (Lip et al. 2000).

Die KHK Iasst sich in stabile und instabile Episoden einteilen (Montalescot et al.
2013). Die instabile KHK wird auch als Akutes Koronarsyndrom (ACS: acute
coronary syndrome) bezeichnet, welches durch eine Thrombosierung eines oder
mehrerer Koronargefal’e verursacht wird (Dilmann et al. 2019, Montalescot et al.
2013). Das ACS ist dabei als ein Oberbegriff fur die Krankheitsbilder instabile AP,
Herzinfarkt und plotzlicher Herztod zu verstehen und stellt ein akut
lebensbedrohliches Ereignis dar (Dilmann et al. 2019). Als chronisch-stabile KHK

werden dagegen Episoden der Erkrankung bezeichnet, die nicht die Kriterien eines
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ACS erfullen (Difimann et al. 2019, Montalescot et al. 2013). Das klinische Korrelat
der chronischen KHK ist die stabile AP, welche durch physische Aktivitat oder
psychische Belastungen ausgeldst und durch eine transiente Ischamie des
Herzmuskels infolge einer stenosierenden Koronarsklerose hervorgerufen wird.
Hierdurch kommt es bei den Betroffenen zu Brustschmerzen, die typischerweise
nach Beendigung der Belastung oder der Applikation von Nitroglycerin sistieren
(Diamond 1983, Genders et al. 2011). Von der stenosierenden KHK, die Ischamie-
bedingt haufig durch klinische Manifestationen begleitet wird, ist die nicht-
stenosierende Verlaufsform abzugrenzen, welche durch koronarearterielle
Lasionen gekennzeichnet ist, die keine myokardiale Ischamie hervorrufen und
daher meistens klinisch inapparent verlauft (Dimann et al. 2019). Abbildung 1 fasst
die klinische Einteilung der KHK anhand der verschiedenen Verlaufsformen

Zusammen.

[ Koronare Herzkrankheit (KHK) ]

VAN

[ Instabile KHK ] [ Stabile KHK

/ /\

[ Stenosierende KHK J [ Nicht-stenosierende KHK J

Akutes Koronarsyndrom . . . . .
(Ischamienachweis) (kein Ischamienachweis)

Abbildung 1: Klinische Einteilung der Koronaren Herzkrankheit
Basierend auf DiBmann et al. (2019)

1.1.2 Pathogenese der Koronaren Herzkrankheit

Die Atiologie der KHK wird heutzutage als multifaktoriell angesehen.
Beobachtungsstudien haben ergeben, dass bestimme Einflussfaktoren wie
Bluthochdruck, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus (DM), Ubergewicht und
Fettstoffwechselstorungen von hoher Relevanz fur die Pathogenese der
Atherosklerose bzw. Atherogenese sind (Wong 2014). In diesem Kontext stellt die
Response-to-injury-Theorie ein gangiges Erklarungsmodell dar. Ihr zufolge kommt
es in Anwesenheit von kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer Storung der
endothelialen Integritdat von koronararteriellen GefaBwanden, die eine
inflammatorische Reaktion hervorruft und eine Anderung des endothelialen

Expressionsprofils induziert. Im Verlauf der Erkrankung entstehen hierdurch
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stenosierende Lasionen innerhalb der Gefallwand (Ross 1999, Tegos et al. 2001).
Neben Endothelzellen, Thrombozyten und glatten Muskelzellen sind auch Zellen
des angeborenen und erworbenen Immunsystems an der Formierung der Lasionen
beteiligt, deren Interaktion durch proinflammatorische Mediatoren vermittelt wird
(Libby et al. 2011, Ross 1999). Durch diese Botenstoffe kommt es zur
Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten in die Tunica intima der
GefalRwand (Libby 2002, Libby et al. 2011, Ross 1999, Stary et al. 1995). In der
Folge differenzieren sich die eingewanderten Monozyten zu aktivierten
Makrophagen, welche den sog. Scavenger-Rezeptor exprimieren und reaktive
Sauerstoffspezies bilden (Rassow 2012b). Diese Prozesse werden von einer
vermehrten Durchlassigkeit des Endothels begleitet, die den Durchtritt von LDL-C-
Partikeln (LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin) in die Gefallwand
ermoglicht (Libby et al. 2011).

Nach Infiltration der Intima werden die LDL-C-Aggregate durch reaktive
Sauerstoffspezies oxidiert und anschlieBend an den Scavenger-Rezeptor der
Makrophagen gebunden. Durch die Aufnahme der Partikel entstehen aus den
angeborenen Immunzellen sog. Schaumzellen, welche zunehmend in Apoptose
gehen und lipidreiche Ablagerungen hinterlassen (Rassow 2012b). Dabei bilden sie
eine Reihe von Mediatoren, durch die es zu einer Aktivierung von Thrombozyten
kommt, welche zur Entstehung eines thrombogenen Zentrums innerhalb der Lasion
beitragt (Libby et al. 2011). Im weiteren Verlauf wandern glatte Muskelzellen der
Tunica media in die Intima ein, die unter fortwahrender Proliferation Proteine wie
Elastin und Kollagen sowie Proteoglykane ausschutten. Hieraus resultiert eine
zunehmende Fibrosierung der Lasion, die zur Formierung einer fibrésen Membran
fuhrt, welche die Plaque nach adluminal hin abdeckt (Libby et al. 2011). Auch die
glatten Muskelzellen nehmen oxidiertes LDL auf, wodurch weitere Schaumzellen
entstehen, die ebenfalls in Apoptose gehen (Rassow 2012b). Konsekutiv wird der
lipidreiche Kern der Lasion zunehmend nekrotisch (Libby et al. 2011). In der Folge
wolbt sich das Konglomerat aus Zellen, Fettmolekilen und extrazellularer Matrix
immer weiter in das Lumen des betroffenen Gefalles vor und verursacht eine
Verdickung sowie einen Elastizitdtsverlust der Arterienwand, die als
Koronarsklerose bezeichnet wird. Die intimalen Veranderungen werden dabei auch

als atheromatose Plaques bezeichnet (Rassow 2012b).



Aus der Koronarsklerose resultiert eine progrediente Einengung des
Gefalllumens, die als Stenose bezeichnet wird. Diese setzt den intravasalen
Blutfluss herab und kann dadurch eine Ischamie im Versorgungsgebiet der
betroffenen Koronararterie verursachen. Infolgedessen kommt es unter physischer
oder psychischer Belastung zur typischen AP-Symptomatik. Die instabile KHK
entsteht dagegen durch eine mechanische Verletzung der Plaque, die zu einem
Einriss der fibrosen Kappe fuhrt. Hierdurch kommen prokoagulatorische
Bestandteile aus der Plaque in den Kontakt mit Proteinen des Blutplasmas, die eine
Aktivierung von Thrombozyten induzieren (Libby et al. 2011). Konsekutiv wird eine
Koagulationskaskade in Gang gesetzt, die letztlich zur Bildung eines Thrombus
fuhrt, welcher das betroffene Koronargefal} teilweise oder ganzlich verschliel3t. Das
klinische Korrelat dieser Okklusion ist das ACS (Baer und Rosenkranz 2009).

1.1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskulare Risikofaktoren nehmen eine zentrale Stellung in der
Pathogenese der KHK ein. Sie lassen sich, wie in Tabelle 1 zusammengefasst, in
Hauptrisikofaktoren und weitere Faktoren einteilen. Die kardiovaskularen
Hauptrisikofaktoren konnten erstmalig in den 50er Jahren im Rahmen der
Framingham Heart Study, deren Ergebnisse mittlerweile durch zahlreiche Studien
reproduziert wurden, identifiziert werden und stellen kausale Angriffspunkte in der
Behandlung der KHK dar (Di Angelantonio et al. 2012, Di Angelantonio et al. 2009,
Hajar 2017, Kannel et al. 1961, Lacey et al. 2017, Schnohr et al. 2002, Wilson et al.
1998, Wong 2014).

Hauptrisikofaktoren Hauptrisikofaktoren Weitere Risikofaktoren
(nicht modifizierbar) (modifizierbar)
Lebensalter Bluthochdruck Hyperhomocysteinamie
Hereditat Diabetes mellitus Hyperfibrinogenamie
Mannliches Geschlecht HLP (LDL-C T, HDL-C |) Hypertriglyceridamie
Physische Inaktivitat Lp(a)-Erh6hung
Rauchen Hyperphosphatamie
Stress
Ubergewicht bzw. Adipositas
Ungesunde Ernahrung
HLP = Hyperlipoproteindmie, LDL-C = Low-Densitiy-Lipoprotein-Cholesterin, HDL-C = High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin, T = erhéht, | = erniedrigt, Lp(a) = Lipoprotein (a)

Tabelle 1: Risikofaktoren der Koronaren Herzkrankheit
Basierend auf Schneider (2009) und Hajar (2017)

Neben ihrem atherogenen Potential ist fur die Einteilung der Parameter
entscheidend, inwieweit die therapeutische Modifikation des jeweiligen Faktors,
eine Reduktion des kardiovaskularen Risikos bewirken kann (Schneider 2009).
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Dabei existieren auch Parameter, die nicht veranderbar sind und daher von den
modifizierbaren Risikofaktoren abgegrenzt werden mussen (Hajar 2017). Unter den
modifizierbaren Parametern werden dagegen Faktoren zusammengefasst, deren
Behandlung mit prognoseverbessernden Effekten einhergeht oder zumindest mit
hoher Wahrscheinlichkeit das Risiko fur koronare Ereignisse senkt. Zur Kategorie
.weitere Risikofaktoren® werden im Gegensatz dazu Parameter gezahlt, die
ebenfalls eine Assoziation zur KHK aufweisen, aber deren therapeutische
Beeinflussung nur vermutlich zu einer prognostischen Verbesserung fluhrt
(Schneider 2009). Allerdings gibt es in dieser Kategorie (noch) keine ausreichende
Evidenz fur einen prognostischen Effekt der Modifikation dieser Faktoren (Lacey et
al. 2017, Ofori-Asenso et al. 2018).

Das kardiovaskulare Gesamtrisiko bzw. Ausgangsrisiko eines Individuums ergibt
sich aus der Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren. Dabei durfen die
verschiedenen Parameter jedoch nicht isoliert voneinander betrachtet werden, da
zwischen ihnen synergistische Verstarkungseffekte bestehen. Um das individuelle
Risiko eines Patienten besser abschatzen zu konnen, wurden verschiedene
Algorithmen entwickelt, die bei der Risikostratifizierung helfen sollen (Cooney et al.
2009, Egidi et al. 2017, Schneider 2009). Ein Beispiel hierfur stellt das SCORE-
Modell (SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation) der europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC: European Society of Cardiology) dar, mit
welchem das absolute Risiko fur ein atherosklerotisches Ereignis in den nachsten
10 Lebensjahren einer Person bestimmt werden kann. Der errechnete Wert soll bei
der Entscheidung helfen, ob ein Patient eine risikosenkende Behandlung erhalten
sollte oder nicht. Beispielsweise stellt ein kalkuliertes 10-Jahres-Risiko 210% eine
Indikation fur die Einleitung einer Lipidtherapie dar (Catapano et al. 2016, Mach et
al. 2019). Dabei zeichnen sich erhohte Lipidwerte durch das hochste
bevolkerungsbezogene attributable Risiko fur Myokardinfarkte unter den
modifizierbaren Risikofaktoren aus (Yusuf et al. 2004). Es liegen umfangreiche
Daten vor, die diesbezuglich einen besonders engen Zusammenhang zwischen
elevierten LDL-C-Konzentrationen und dem Auftreten von KHK-assoziierten

Ereignissen zeigen (Ference et al. 2017).

1.1.4 Anamnese und korperliche Untersuchung
Neben einer ausfuhrlichen Anamnese zum moglichen Vorliegen von

kardiovaskularen Risikofaktoren sollte eine gezielte Befragung nach der
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korperlichen Belastbarkeit und eine genaue Erfassung der klinischen Symptome
(Lokalisation der Beschwerden, zeitlicher Verlauf, Schmerzcharakter) erfolgen
(DiBmann et al. 2019). Dabei ist insbesondere auf das Auftreten von typischen AP-
Beschwerden zu achten, die durch drei Kriterien zu definieren sind:

- Schmerzen oder Beklemmungsgefuhle in der Brust oder in anderen

Lokalisationen wie Nacken, Schulter, Kiefer oder Arm.
- Auslosbarkeit durch korperliche Aktivitat oder emotionale Belastung.
- Applikation von Nitroglycerin oder Beendigung der Belastung fuhrt zu
Besserung der Beschwerden.

Werden nur zwei Kriterien dieser Definition erfullt, liegt eine sog. atypische AP vor.
Trifft dagegen keiner oder nur ein Punkt zu, ist von nicht-angindsen Brustschmerzen
auszugehen (Diamond 1983, Genders et al. 2011). Im Rahmen der korperlichen
Untersuchung konnen nur indirekte Hinweise auf das Vorliegen einer KHK
gesammelt werden (DiBmann et al. 2019). Es ist daher unerlasslich, Symptome
anderer beeinflussbarer Grunderkrankungen wie Adipositas, Bluthochdruck, DM
oder Fettstoffwechselstorungen zu erfassen und in die Risikoabschatzung mit
einzubeziehen (Bosner et al. 2010). So deuten Xanthelasmen, Xanthome oder ein
Arcus lipoides corneae zum Beispiel auf eine ausgepragte Dyslipidamie bzw.
familiare Hypercholesterinamie hin, die mit einer deutlichen Erhdhung des
koronaren Ereignisrisikos verbunden ist (Christoffersen et al. 2011, Klose et al.
2014).

1.1.5 Nicht-invasive und invasive Diagnostik

Die klinische Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK ist alters- und
geschlechtsabhangig und sollte zur weiteren Therapieplanung abgeschéatzt werden.
Personen mit einer typischen AP-Symptomatik haben dabei grundsatzlich ein
hoheres Risiko an einer stenosierenden KHK erkrankt zu sein als Patienten
derselben Altersgruppe mit atypischen oder nicht-angindsen Beschwerden
(Genders et al. 2011). Fur die Einleitung der richtigen diagnostischen Schritte gilt
es die Kklinischen Vortestwahrscheinlichkeiten fur das Vorliegen einer
stenosierenden KHK, die in Tabelle 2 zusammengefasst werden, zu
berucksichtigen. Bei Patienten mit einer niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit
(Risikogruppe 1) ist das Vorliegen einer stenosierenden KHK unwahrscheinlich,
sodass hier keine weiterfuhrenden Untersuchungen empfohlen werden. Bei

Personen mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit (Risikogruppe 3) kann dagegen ohne
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weitere Diagnostik davon ausgegangen werden, dass eine stenosierenden KHK flr
die Beschwerden verantwortlich ist (DiBmann et al. 2019). Liegt die
Vortestwahrscheinlichkeit dagegen im intermediaren Bereich (Risikogruppe 2) sind
zunachst nicht-invasive Tests einzusetzen, um Patienten zu identifizieren, die von
einer Koronarrevaskularisation mit hoher Wahrscheinlichkeit profitieren werden
(Montalescot et al. 2013).

Art der Beschwerden Alter (Jahre) Manner (%) Frauen (%)
30-39 59,1 27,5
Typische 40-49 68,9 36,7
Angina Pectoris 50-59 77,3 471
60-69 83,9 57,7
70-79 88,9 67,7
>80 92,5 76,3
30-39 28,9 9,6
Atypische 40-49 38,4 14,0
Angina Pectoris 50-59 48,9 20,0
60-69 59,4 27,7
70-79 69,2 37,0
>80 77,5 47,4
30-39 17,7 5,3
Nicht-angiose 40-49 24,8 8,0
Beschwerden 50-59 33,6 11,7
60-69 43,7 16,9
70-79 54,4 23,8
>80 64,4 32,3
Risikogruppe 1 (fett): Vortestwahrscheinlichkeit <15 %
Risikogruppe 2 (normaler Schriftzug): Vortestwahrscheinlichkeit 15-85 %
Risikogruppe 3 (fett + graue Schattierung): Vortestwahrscheinlichkeit >85 %

Tabelle 2: Vortestwahrscheinlichkeiten der stenosierenden Koronaren Herzkrankheit
Modifiziert nach Genders et al. (2011)

Nicht-invasive Koronardiagnostik

Besteht der anamnestische oder klinische Verdacht auf eine stenosierende KHK,
sind zunachst gangige Laborparameter (Blutbild, Glukose, Hamoglobin-A1c
[HbA1c], Lipidwerte, Kreatinin) zu bestimmen. Zudem sollte ein EKG mit zwolf
Ableitungen am ruhenden Patienten durchgefuhrt werden. Zusatzlich ist eine
transthorakale  echokardiographische  Untersuchung  durchzufuhren, um
beispielsweise Wandbewegungsstorungen zu erfassen (Montalescot et al. 2013).
Erganzende nicht-invasive Untersuchungen lassen sich in funktionelle und
morphologische Tests einteilen. Sie dienen dem Nachweis von relevanten
Koronarstenosen, von deren Revaskularisation ein Patient mit hoher
Wahrscheinlichkeit profitieren wird (Silber 2019). Zu den funktionellen
Untersuchungen werden das Belastungs-EKG sowie verschiedene bildgebende

Verfahren (Stressechokardiographie, Stressmagnetresonanztomographie,
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Myokard-Perfusions-Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie und
Positronenemissionstomographie) gezahlt, die darauf abzielen, die Folgen einer
belastungsinduzierten myokardialen Ischamie zu erfassen (Ischamienachweis).
Durch morphologische Verfahren wie der nativen CT oder der CT-Angiografie
konnen dagegen atherosklerotische Stenosen der Koronargefalle visualisiert
werden (DiBmann et al. 2019).



Invasive Koronardiagnostik

Gemall der NVL zur chronischen KHK gibt es zwei Grinde, welche die
Durchflhrung einer invasiven Koronardiagnostik bei Vorliegen einer stabilen KHK
rechtfertigen: Es liegt erstens eine Indikation vor, wenn nicht-invasiv nachgewiesen
werden konnte, dass ein hochgradiger Verdacht auf eine stenosierende KHK
besteht (prognostische Indikation). Zweitens ist eine koronarangiographische
Diagnostik indiziert, wenn trotz bestmdglicher konservativer Therapie eine
persistierende AP-Symptomatik vorliegt (symptomatische Indikation). Im Rahmen
der Koronarangiographie konnen verschiedene lasionsspezifische Charakteristika
wie Lokalisation, Lange, Stenosegrad oder Art der Lasion (z. B. atherosklerotische
Plaque oder thrombotischer Verschluss) beurteilt werden. Weiterhin ermoglicht die
Beurteilung des Lasionsmusters die Differenzierung zwischen Ein- oder
MehrgefalRerkrankungen sowie zwischen Hauptstamm- oder Seitenastlasionen
(DiBmann et al. 2019). Um eine hohere diagnostische Aussagekraft zu erzielen,
kann die Koronarangiographie durch Verfahren wie dem intravaskularem Ultraschall
oder der optischen Koharenztomographie und der Druckmessung zur Bestimmung

der fraktionellen Flussrate erganzt werden (Achenbach et al. 2017).

1.1.6 Ziele und Grundlagen der Therapie

Die Behandlung der stabilen KHK basiert auf drei Saulen, die durch die
Optimierung des Lebenssitils, der Pharmakotherapie und
Revaskularisationsverfahren gebildet werden. Ubergreifende Ziele der Therapie
sind die Reduktion des Risikos fur Koronarereignisse und die Kontrolle von
Symptomen, also im Wesentlichen die Kupierung von AP-Beschwerden
(Montalescot et al. 2013).

1. Sdule: Lebensstilédndernde Malinahmen

Sowohl fur den Bereich der Primarpravention als auch in sekundarpraventiven
Programmen konnte gezeigt werden, dass die suffiziente Vermeidung bzw.
Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren durch Lebensstilanderungen das
koronare Ereignisrisiko senken kann (Clark et al. 2005, Stampfer et al. 2000). Es
soliten folgende Aspekte berlcksichtigt werden: Neben einer kompletten
Nikotinkarenz ist auf eine regelmafige korperliche Aktivitat, die mehr als 30 Minuten
an mindestens 3 Wochentagen bei mittlerer bis hoherer Intensitat umfassen sollte,
zu achten. Patienten mit Ubergewicht ist zudem eine Gewichtsreduktion zu

empfehlen, um den Body-Mass-Index (BMI) méglichst unter 25 kg/m? zu senken
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(Montalescot et al. 2013). Weiterhin stellen diatetische MalRnahmen eine wichtige
Komponente dar, die beispielsweise die Einhaltung einer mediterranen Diat
beinhalten (Piepoli et al. 2016, Widmer et al. 2015).

2. Saule: Pharmakotherapie

Die medikamentose Behandlung ist in allen Stadien der KHK indiziert. Hierdurch
kommt es bei der Halfte der Patienten zu einem kompletten Ruckgang der AP-
Beschwerden innerhalb des ersten Jahres nach Therapiebeginn (Weintraub et al.
2008). Zur Reduktion der Symptomlast stehen dabei kurzwirksame Nitrate als Mittel
der ersten Wahl zur Verfugung, die bedarfsgerecht eingenommen werden sollten.
Zudem haben auch Betarezeptorblocker einen lindernden Einfluss auf die klinische
Symptomatik. Als Mittel der zweiten Wahl konnen weitere Substanzen wie
langwirksame Kalziumkanalblocker, Ivabradin, Ranolazin oder langwirksame
Nitrate eingesetzt werden (Achenbach 2015). Um einen prognoseverbessernden
Effekt zu erzielen, ist die lebenslange Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS, 100
mg pro Tag) und Statinen einzuhalten. Weiterhin ist auf eine adaquate Einstellung
eines arteriellen Hypertonus und anderer beeinflussbarer kardiovaskularer
Risikofaktoren zu achten, um das koronare Ereignisrisiko zu minimieren.
Betarezeptorblocker sollten dabei insbesondere nach Myokardinfarkt oder bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz zum Einsatz kommen. Ebenso besteht die
Indikation zur Therapie mit ACE-Hemmern (ACE: angiotensin converting enzyme)
oder Angiotensin-Rezeptorblocker bei eingeschrankter systolischer

linksventrikularer Ejektionsfraktion (DiBmann et al. 2019).

3. Sédule: Revaskularisationstherapie

Der Begriff Revaskularisation beschreibt die Verbesserung der Perfusion eines
Gefalies oder Gewebes durch medikamentose, interventionelle oder chirurgische
MalRnahmen (Jensen et al. 2016). Im Rahmen der Therapie der stabilen KHK
besteht das oberste Ziel darin, die koronare Durchblutungssituation und damit die
Sauerstoffversorgung des Myokards zu erhdohen (Baer und Rosenkranz 2009).
Prinzipiell sollte dabei immer eine vollstandige Revaskularisierung angestrebt
werden (Garcia et al. 2013). Die Befundkonstellationen, bei denen gemal aktueller
ESC-Leitlinien eine Koronarrevaskularisation indiziert ist, sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Es werden prognostische und symptomatische Indikationen

unterschieden (Neumann et al. 2019).
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Indikation Befundkonstellationen Empfehlungs- und

Evidenzgrad

Prognostische Hauptstammstenose oder Stenose des proximalen | IA
Indikation Ramus interventricularis anterior >50%*

Stenose >50% in 2 oder 3 Koronararterien bei | IA

eingeschrankter linksventrikularer Funktion

(LVEF<35%)*

Stenose >50% in einem letzten verbleibenden | IC

Koronargefal®

Stenose, die im Rahmen einer nicht-invasiven | IB
Untersuchung eine Ischdmie von mindestens 10%
des linken Ventrikels verursacht oder pathologische

FFR**
Symptomatische | Jede Koronarstenose >50%, die konservativ nicht zu | 1A
Indikation stabilisierende Symptome verursacht

*bei Vorliegen eines Ischdmienachweises oder einer hdmodynamisch relevanten Lasion (FFR <0,80 oder
iwFR <0,89) oder einer Stenose >90% in einem grofen Koronargefal
*FFR<0,75
LVEF = linksventrikuldre systolische Ejektionsfraktion, FFR = Fraktionierte Flussrate,
iwFR = instantameous wave-free ratio

Tabelle 3: Indikationen zur Revaskularisation bei stabiler Koronarer Herzkrankheit
Modifiziert nach Neumann et al. (2019)

Im Rahmen der Therapieplanung stellt sich in der Regel die Frage, ob der
patientenspezifische Koronarbefund durch eine Operation oder eine perkutane
Koronarintervention (PCIl: percutanuous coronary intervention) zu versorgen ist
(Achenbach 2015). Bei der Auswahl der am Dbesten geeigneten
Revaskularisationsmethode ist die genaue Erhebung des Koronarstatus von
zentraler Bedeutung. Hierfur stellt der sog. SYNTAX-Score (SYNTAX: Synergy
between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) ein nutzliches Instrument dar. Der
Score integriert verschiedene, lasionsspezifische Parameter (z. B. Lokalisation,
Lange, Okklusions- und Verkalkungsgrad) und ordnet dem jeweiligen
Koronarbefund einen Zahlenwert zu, der in den therapeutischen
Entscheidungsprozess mit eingebunden werden sollte (Achenbach 2015, Dilimann
et al. 2019). Eine weitere etablierte Methode =zur Quantifizierung von
Koronarangiogrammen stellt der Gensini-Score dar, mit dem der Schweregrad von
koronararteriellen Lasionen anhand des Obstruktionsgrades und der anatomischen
Lokalisation der jeweiligen Stenose bestimmt werden kann (Gensini 1983, Sinning
et al. 2013).

Die Entscheidung, welche Methode (PCI oder Koronarchirurgie) zur Anwendung
kommt, sollte letztendlich im sog. ,Heart-Team"“, welches sich aus Kardiologen,
Herzchirurgen und ggf. Vertretern anderer Disziplinen zusammensetzt, getroffen
werden (Achenbach 2015). Dabei gilt, dass bei zunehmender Befundkomplexitat

(hoher SYNTAX-Score) die herzchirurgische Vorgehensweise in der Regel
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vorteilhafter ist (DiRmann et al. 2019). In Bezug auf weniger komplexe
Koronarbefunde (niedriger SYNTAX-Score) besteht dagegen haufig ein
gleichwertiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis zwischen dem operativen oder
interventionellen Therapieansatz (Mohr et al. 2013, Morice et al. 2014). Bei
letzterem sollten primar medikamentenfreisetzende Stents (DES: drug eluting stent)
im Rahmen der PCI eingesetzt werden, die im Vergleich zu unbeschichteten Metall-
Stents bessere Offenheitsraten im Langzeitverlauf zeigen (Bonaa et al. 2016).
Postprozedural ist weiterhin  auf die  Etablierung einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung, die sich aus der Applikation von
Acetylsalicylsaure und einem Adenosindiphosphat-Inhibitor (z. B. Clopidogrel,
Prasugrel oder Ticagrelor) zusammensetzt, zu achten. Die Dauer dieser
kombinierten Therapie hangt von zahlreichen Einflussfaktoren ab. Unter anderem
gilt es den implantierten Stent-Typ, das individuelle Ischamie- und Blutungsrisiko
sowie den klinischen Verlauf bzw. Schweregrad der KHK zu berucksichtigen
(Valgimigli et al. 2018)

1.2 Hyperlipoproteinamien
1.2.1 Biochemische Grundlagen, Epidemiologie und klinische Einteilung
Hyperlipoproteinamien sind als abnormale Veranderungen der
Zusammensetzung der Lipidfraktionen des Blutplasmas (Gesamtcholesterin,
Triglyceride, LDL-C, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin [HDL-C], Lipoprotein [a])
definiert und nehmen eine zentrale Stellung unter den modifizierbaren
Risikofaktoren der KHK ein (Sinning und Landmesser 2017, Yusuf et al. 2004).
Dabei zeichnen sich Lipide generell nicht nur durch ihre pathogenetischen
Eigenschaften aus, die von hoher Relevanz fur die Entstehung der KHK und anderer
kardiovaskularer Erkrankungen sind, sondern vielmehr auch durch essentielle
Funktionen, die sie im Organismus wahrnehmen. Lipide sind hydrophobe Molekile,
die entweder mit der Nahrung aufgenommen oder endogen synthetisiert werden
konnen (Graf und Gurkov 2010). Neben ihrer Funktion als Energiespeicher sind sie
ein wichtiger Grundbaustein von Hormonen und biologischer Membranen (Hauser
2012), die in der Blutbahn vornehmlich in spharischen Partikeln, den Lipoproteinen,
transportiert werden. Hierbei handelt es sich um Aggregate unterschiedlicher
Dichte, die sich aus Fettmoleklilen und Proteinen zusammensetzen und eine
mizellenartige Struktur aufweisen (Rassow 2012a). Die Partikel besitzen einen

hydrophoben Kern aus Fettmolekilen, der von einem Gerlust aus Cholesterin,
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Phospholipiden und spezifischen Proteinen, den Apolipoproteinen, umhullt wird
(Graf und Gurkov 2010). Dabei vermittelt die zur wassrigen Phase des Blutes hin
hydrophile Auflenschicht die Loslichkeit der Aggregate im Blutplasma. lhre
wesentliche Funktion ist der Transport von Triglyceriden und Cholesterin zur Leber

und in das extrahepatische Gewebe (Rassow 2012a).

Durch das Verfahren der Ultrazentrifugation ist es moglich, Lipoproteine anhand
ihrer Dichte in verschiedene Klassen einzuteilen, die sich hinsichtlich ihres
molekularen Inhalts unterscheiden (Gofman et al. 1954). Wahrend Triglyceride
hauptsachlich in sog. Chylomikronen und dem Very-Low-Density-Lipoprotein
enthalten sind, ist Cholesterin vornehmlich im HDL und LDL in hoheren
Konzentrationen nachweisbar. Fur die Entstehung atheromatéser Plaques spielen
insbesondere LDL-C-Partikel eine entscheidende Rolle, in denen sich ca. zwei
Drittel des Gesamtcholesterins befindet (Sinning et al. 2016). Ein LDL-C enthalt, bei
einem Durchmesser von 22 Nanometern und einer Masse von 3000 Kilodalton,
jeweils ca. 1500 Molekule Cholesterinester, die von Phospholipiden und freiem
Cholesterin umgeben werden. Die Auf3enhulle weist zudem ein strukturgebendes
Molekul auf, welches als Apolipoprotein B bezeichnet wird. Den Hauptinhalt der
Aggregate bilden Cholesterinester, die sich aus einer Fettsauren und einem
Cholesterinmolekul zusammensetzen (Goldstein und Brown 2015). Abbildung 2
veranschaulicht die biochemische Zusammensetzung eines LDL-C-Aggregates

sowie den molekularen Aufbau eines Cholesterinmolekils bzw. Cholesterinesters.

LDL S A A
Phospholipids X Cholesteryl esters

ApoB
1 molecule
500 kDa

Cholesterol

HO

Cholesteryl
ester

Fatty acid=0

Diameter: 22 nm
Mass: 3,000 kDa

Abbildung 2: Biochemische Struktur des Low-Densitiy-Lipoprotein-Cholesterins
Ubernommen aus Goldstein und Brown (2015)

Cholesterinmolekule bestehen aus einem starrem Ringsystem, welches mit

einem beweglichen Kohlenwasserstoffschwanz verbunden ist. Zudem ermdglicht
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eine polare Hydroxylgruppe die Veresterung mit anderen Fettsauren. Die
Biosynthese des Sterols findet hauptsachlich in der Leber statt und wird durch das
Schlusselenzym  R-Hydroxy-R-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMGCR)
reguliert. Es katalysiert die Reduktion von -Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
zu Mevalonat und unterliegt einem negativen Feedback-Mechanismus durch
Cholesterin und Gallensauren (Hauser 2012). Die HMGCR stellt einen wichtigen
Angriffspunkt fur HMGCR-Inhibitoren bzw. Statine dar, die das Enzym hemmen und
dadurch eine Reduktion der LDL-C-Plasmakonzentration bewirken (Goldstein und
Brown 2015).

Das Lipoprotein bindet am Zielorgan an den LDL-C-Rezeptor, der das
Apolipoprotein B erkennt. In der Folge wird der Komplex aus Rezeptor und LDL-C
durch rezeptorvermittelte Endozytose in das jeweilige Gewebe beférdert. Dabei wird
der Inhalt der LDL-C-Partikel in Lysosomen aufgenommen, in denen die
Cholesterinester zunachst hydrolysiert und anschliellend freigesetzt werden,
wahrend der LDL-C-Rezeptor zuruck an die Zelloberflache transferiert wird. LDL-C-
Aggregate, die in der Peripherie nicht aufgenommen werden, gelangen zuruck zur
Leber, wo sie Uber den hepatischen LDL-C-Rezeptor internalisiert und somit aus
der Blutzirkulation entfernt werden (Rassow 2012a). Bei der Ruckverlagerung des
LDL-C-Rezeptors zur Plasmamembran spielt die Serinprotease
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) eine wichtige Rolle, da sie
den auch als LDL-C-Rezeptor-Recycling bezeichneten Vorgang reguliert. PCSK9
ist ein Glykoprotein, das hauptsachlich in der Leber gebildet wird und die Funktion
hat, den hepatischen LDL-C-Rezeptor zu binden, sodass dieser nicht an die
Zelloberflache transferiert werden kann, um neues LDL-C aufzunehmen.
Infolgedessen werden LDL-C-Partikel, die im peripheren Gewebe nicht
aufgenommen wurden, nur noch in geringerer Anzahl Uber die Leber aus dem
Blutplasma entfernt, sodass es zu einem Anstieg des plasmatischen LDL-C-
Spiegels kommt (Goldstein und Brown 2015). Dieser Mechanismus ist Grundlage
fur die Entwicklung neuer Lipidsenker, die eine gezielte Hemmung von PCSK9 und
dadurch eine Disinhibition des LDL-C-Rezeptor-Recyclings bewirken (Sabatine et
al. 2017, Schwartz et al. 2018). Weiterhin wird die Anzahl der im Blutplasma
zirkulierenden LDL-C-Partikel durch den NPC1L1-Transporter (NPC1L1: Niemann
Pick C1 like 1) reguliert, der durch das Medikament Ezetimib gehemmt werden

kann. Durch die Inhibition des NPC1L1-Proteins kommt es zu einer Reduktion der
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enteralen Cholesterin-Resorption, sodass weniger LDL-C entsteht (Altmann et al.
2004, Drazen et al. 2008).

Neben Storungen des LDL-C-Stoffwechsels kdnnen auch pathologische
Veranderungen der anderen Lipidfraktionen des Blutplasmas vorliegen. Unter
diesen hat allerdings die LDL-Hypercholesterinamie die hdchste klinische und
prognostische Relevanz (Sinning und Landmesser 2017). Die Gesamtpravalenz der
Hyperlipoproteindminen in der Bundesrepublik Deutschland wurde in der Umfrage
,Gesundheit in Deutschland aktuell“ evaluiert und betragt ca. 28 %. Demnach
weisen etwa ein Drittel der Deutschen ab 15 Jahren eine Fettstoffwechselstorung
auf (Diederichs et al. 2017). In der klinischen Praxis hat sich eine deskriptive
Einteilung der Dyslipidamien etabliert, welche auf der Beurteilung der
Konzentrationen der verschiedenen Lipidwerte beruht. Hierbei werden funf
Hyperlipoproteindmien unterschieden, die anhand der Messwerte der
Laborparameter Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL-C, HDL-C und Lipoprotein
(a) quantitativ definiert werden (Sinning und Landmesser 2017). Tabelle 4 fasst die

Einteilung der Fettstoffwechselstorungen zusammen.

Dyslipiddmie Cholesterin Triglyceride LDL-C HDL-C
LDL-Hypercholesterinamie 0 - 0 -
Hypertriglyzeridamie 0 ) - \
Gemischte HLP 0 1) 1) J
HDL-Erniedrigung - - - {
Lp(a)-Erhéhung Kann isoliert oder zusammen mit den oben genannten
Dyslipiddmien auftreten

LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, HDL-C = High-Density-Lipoprotein-

Cholesterin, HLP = Hyperlipoproteindmie, Lp(a) = Lipoprotein (a), T = erhdht, I = erniedrigt

Tabelle 4: Klinische Einteilung der Fettstoffwechselstérungen
Modifiziert nach Sinning und Landmesser (2017)

1.2.2 Pathogenetischer Zusammenhang zwischen dem Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin und der Koronaren Herzkrankheit

Die Bedeutung des LDL-C fur die Pathogenese der KHK wird insbesondere bei
der Betrachtung von Personen mit genetischen Erkrankungen im Lipidstoffwechsel
deutlich: Individuen mit familidrer Hypercholesterinamie weisen bereits in jungen
Jahren vergleichsweise hohe LDL-C-Spiegel auf. Die Ursache hierfur ist in den
meisten Fallen eine loss-of-function-Mutation im LDL-C-Rezeptor-Gen, die eine
Storung der Elimination des atherogenen Lipoproteins verursacht. Konsekutiv
kommt es zu einer Uberladung des Organismus mit LDL-C, welche friihzeitig zu
KHK-assoziierten Ereignissen fuhrt (Goldstein und Brown 2015, Klose et al. 2014).

Dieser Zusammenhang konnte auch in Mausmodellen aufgezeigt werden, bei
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denen LDL-C-Rezeptor-defiziente Tiere untersucht wurden, die unbehandelt
innerhalb von Wochen deutliche koronaratherosklerotische Lasionen bei stark
erhohten plasmatischen LDL-C-Konzentrationen ausbildeten (Veniant et al. 2000).
Andere Mausmodelle zeigen dagegen, dass Knockout-Tiere, die kein LDL-C bilden
konnten, auch keine atherosklerotischen Manifestationen entwickeln (Lieu et al.
2003). Neben der absoluten LDL-C-Plasmakonzentration ist jedoch auch die
Expositionsdauer gegenuber der atherogenen Lipidfraktion von zentraler
Bedeutung fur das koronare Risiko (Ference et al. 2012). Dies wird durch den
Umstand deutlich, dass bei Individuen mit genetisch bedingt niedrigen LDL-C-
Spiegeln weniger KHK-assoziierte Ereignisse auftreten als bei Personen, deren
Lipidwerte durch medikamentdse Interventionen erst im hoheren Lebensalter auf
vergleichbar niedrige Werte gesenkt werden (Wadhera et al. 2016). Plasmatische
LDL-C-Spiegel, die von Geburt an stark erniedrigt sind, lassen sich beispielsweise
bei Individuen mit /loss-of-function-Mutationen im PCSK9-Gen finden, die deutlich
seltener  koronaratherosklerotischen  Manifestationen im  Vergleich  zur
Normalbevolkerung aufweisen (Cohen et al. 2006). Auf der anderen Seite zeigen
Personen mit gain-of-function-Mutationen im PCSK9-Gen lebenslanglich elevierte
LDL-C-Spiegel (Abifadel et al. 2003), die mit einer Risikoerhhung flr
Koronarereignisse assoziiert sind (Humphries et al. 2006). Auch aus
epidemiologischer  Sicht konnten zahlreiche  Observationsstudien den
Zusammenhang zwischen erhohten LDL-C-Werten und dem Risiko fur KHK-
assoziierte Ereignisse deutlich machen (Di Angelantonio et al. 2012, Di
Angelantonio et al. 2009, Wong 2014). Als Beispiel sei an dieser Stelle die
Framingham Heart Study genannt, die grundlegende Beitrage zum Verstandnis der
Rolle von kardiovaskularen Risikofaktoren in der Pathogenese der KHK leistete
(Hajar 2017, Kannel et al. 1961). In einer Auswertung der Daten von 5345
Studienteilnehmern, die Uber einen Zeitraum von 12 Jahren nachbeobachtet
wurden, wurde die pradiktive Aussagekraft verschiedener Risikofaktoren
untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der HOhe der
LDL-C-Plasmakonzentration und KHK-typischer Manifestationen (Wilson et al.
1998). Eine weitere Evidenzgrundlage fur den pathogenetischen Zusammenhang
zwischen dem LDL-C-Spiegel und der KHK bilden Interventionsstudien, die auf dem
Einsatz von intravaskularen Ultraschalluntersuchungen basieren (Gao et al. 2014).
So verglichen Nicholls et al. (2011) im Rahmen der SATURN-Studie (SATURN:
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Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin
versus Atorvastatin) die Auswirkungen von zwei unterschiedlich dosierten Statin-
Therapien auf die koronararterielle Plaque-Progression von Patienten. Es wurden
Daten von 1039 KHK-Patienten ausgewertet, die jeweils zu Beginn der
Lipidtherapie und nach 26 Monaten eine intravaskulare Ultraschalluntersuchung
von jeweils einer Koronararterie erhielten. Zur Lipidsenkung kamen dabei
Atorvastatin (80 mg/dl) oder Rosuvastatin (40 mg/dl) zum Einsatz. In beiden
Behandlungsarmen der Studie konnte eine deutliche Absenkung des LDL-C-
Spiegels und eine signifikante Regression der Koronaratherosklerose, die als
Abnahme des Atheromvolumens definiert wurde, verzeichnet werden. Auch
Endpunktdaten aus verschiedenen RCTs zeigen, dass die stringente Senkung des
LDL-C-Spiegels durch die Einnahme von Statinen und anderen Lipidsenkern wie
Ezetimib oder PCSK9-Hemmern zu einer Reduktion der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat fuhrt (Baigent et al. 2010, Cannon et al. 2015, Sabatine et
al. 2017, Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994, Schwartz et al.
2018).

Zusammenfassend belegen also umfangreiche und sehr robuste Daten, dass es
einen kausalen pathogenetischen Zusammenhang zwischen dem LDL-C und der
KHK gibt, welcher auf der Evidenz aus genetischen, epidemiologischen und

klinischen Studien basiert (Ference et al. 2017).

1.3 Lipidmodifizierende Therapie
1.3.1 Grundlagen und Ziele der Lipidtherapie bei Koronarer Herzkrankheit
Aufgrund des engen Bezuges zwischen der plasmatischen LDL-C-Konzentration
und dem Progressionsrisiko der KHK ist es sinnvoll, die Wirksamkeit einer
Lipidtherapie anhand des LDL-C-Spiegels zu Uberwachen (Catapano et al. 2016,
Ference et al. 2017, Mach et al. 2019). Dabei gilt es zu beachten, dass das Ausmal}
der Risikoreduktion infolge der therapeutischen LDL-C-Senkung vom
kardiovaskularen Gesamtrisiko eines Individuums abhangt. So profitieren Patienten
mit einem besonders hohen Risiko starker von einer stringenten Reduktion des
LDL-C-Spiegels als Personen mit einem niedrigeren Ausgangsrisiko (Collins et al.
2016, Giugliano et al. 2018). Aus diesem Grund ist es umso wichtiger, bei Patienten,
die an einer KHK erkrankt sind, das LDL-C moglichst aggressiv zu senken, da diese
als besonders vulnerable Patientengruppe vergleichsweise stark von einer

deutlichen LDL-C-Reduktion profitieren konnen (Catapano et al. 2016, Ference et
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al. 2017). Die Lipidtherapie basiert dabei auf Anderungen des Lebensstils und der
Einnahme von lipidmodifizierenden Medikamenten, die gemeinsam das LDL-C in
einen definierten Bereich senken sollen, um koronararterielle Ereignisse zu
vermeiden (Wadhera et al. 2016). Hierfir wird die Einhaltung einer
zielwertorientierten Behandlungsstrategie von der ESC und der Europaischen
Atherosklerose-Gesellschaft (EAS: European Atherosclerosis Society) empfohlen,
fur welche von den Fachgesellschaften LDL-C-Zielwerte formuliert werden, die es
zu unterschreiten gilt. Das zielwertbasierte Behandlungsprinzip wird auch als treat-
to-target-Konzept bezeichnet und ermdglicht eine individualisierte Steuerung der
Lipidtherapie, die an das jeweilige kardiovaskulare Gesamtrisiko eines Patienten
anpasst werden kann (Mach et al. 2019). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und -
auswertung der vorliegenden Untersuchung wurde in der gemeinsamen ESC/EAS-
Leitlinie zum Management von Dyslipidamien aus dem Jahr 2016 zwischen vier
Risikogruppen der Kategorien geringes, moderates, hohes und sehr hohes
Gesamtrisiko unterschieden, fur die jeweils eigene LDL-C-Zielwerte definiert
wurden. Patienten mit Nachweis einer atherosklerotischen Erkrankung, wie
beispielsweise einer KHK, wurden in die hochste der vier Risikokategorien
eingeordnet, fur die folgende Zielwertempfehlungen galten:

1. Absenkung des LDL-C unter 70 mg/dl oder

2. Reduktion des LDL-C um mindestens 50%, wenn ein Ausgangswert

zwischen 70 und 135 mg/dl gemessen wurde (Catapano et al. 2016).

Unter der Berucksichtigung von wegweisenden Ergebnissen aus verschiedenen
RCTs erschien 2019 eine Uberarbeitete Version der letzten europaischen Leitlinie,
in der niedrigere LDL-C-Zielwerte fur die oben genannten Risikokategorien
formuliert wurden (Mach et al. 2019). Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung und -
auswertung der vorliegenden Untersuchung jedoch noch die vorbestehenden
Zielwerte empfohlen wurden, wird im Folgenden hauptsachlich auch nur auf diese
Bezug genommen. Tabelle 5 fasst die wesentlichen Leitlinienempfehlungen fir
Patienten mit ,sehr hohem® kardiovaskularen Gesamtrisiko aus dem Jahr 2016

Zusammen.

Patienten mit ,,sehr hohem“ kardiovaskuldaren Gesamtrisiko | Behandlungsziele

1. CVD (z. B. KHK) LDL-C <70 mg/dl oder

2. Diabetes mellitus mit Endorganschaden oder einem weiteren | Reduktion um mindestens
Risikofaktor (Rauchen, HTN, HLP) 50%, wenn Ausgangswert

3. Schwere Niereninsuffizienz (GFR<30 ml/min/1,73 m2) zwischen 70 und 135 mg/dI

4. 10-Jahres-Risiko 210% gemal SCORE-Modell
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CVD = kardiovaskulédre Erkrankung, KHK = Koronare Herzkrankheit, HTN = Bluthochdruck, HLP
= Hyperlipoproteindmie, GFR = Glomerulére Filtrationsrate, min = Minute, SCORE = Systematic
Coronary Risk Evaluation, LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Tabelle 5: Leitlinienempfehlungen zur Zielwertstrategie
Modifiziert nach Catapano et al. (2016)

1.3.2 BasismaRnahmen und Eskalationsmaoglichkeiten

Das Fundament der Lipidtherapie stellen lebensstiimodifizierende MalRnahmen
dar, durch die nicht nur ein einzelner, sondern gleich mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren positiv beeinflusst werden. Europaische Fachgesellschaften raten
grundsatzlich zu einer Steigerung der korperlichen Aktivitat und einer Reduktion des
Korpergewichts. Infolgedessen kann es auch zu einer maligen Abnahme des LDL-
C-Spiegels kommen (Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019). Uberdies sollten
gesattigte und trans-Fettsduren gemieden werden, da diese das LDL-C besonders
stark erhdhen konnen (Mensink et al. 2003). Stattdessen sollte bevorzugt der
Verzehr von Nussen und eine mediterrane Ernahrungsform angestrebt werden
(Estruch et al. 2018, Widmer et al. 2015). Durch die Kombination dieser
LebensstilmalRnahmen ist es moglich, die LDL-C-Plasmakonzentration um 10-15%
zu senken (Scirica und Cannon 2005). Dies reicht jedoch meistens nicht aus, um
den Zielwert zu unterschreiten. Daher stellt die medikamentdse Lipidsenkung einen
weiteren Grundpfeiler der Therapie dar (Mach et al. 2019, Sinning und Landmesser
2017).

In groRen randomisierten Interventionsstudien konnte bereits Ende des
zwanzigsten Jahrhunderts festgestellt werden, dass der primar- und
sekundarprophylaktische Einsatz von Statinen eine Senkung des LDL-C-Spiegels
und der kardiovaskularen Mortalitat bewirkt (Packard et al. 1998, Sacks et al. 1996,
Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994, Tonkin et al. 1998). Dabei
war die Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S-Studie) die erste
multizentrische RCT, welche diesen Zusammenhang in einer Kohorte von 4444
KHK-Patienten, die entweder Simvastatin oder ein Placebo erhielten, deutlich
machte. Innerhalb einer Laufzeit von 5,4 Jahren waren in der Simvastatin-Gruppe
zudem weniger Koronarereignisse und Revaskularisationsprozeduren zu
verzeichnen (Goldstein und Brown 2015, Scandinavian Simvastatin Survival Study
Group 1994). Nach der Veroffentlichung der 4S-Studie folgten weitere
randomisierte Interventionsstudien, deren Ergebnisse durch die Cholesterol
Treatment Trialist Collaboration in einer groRen Metaanalyse, die im Jahr 2010

publiziert wurde und 26 randomisierte Studien mit etwa 170 000 Patientenverlaufen
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umfasste, ausgewertet wurden. Dabei wurden unterschiedliche Statin-Praparate
und Dosierungen, die in den randomisierten Untersuchungen zum Einsatz kamen,
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass der Einsatz von hochdosierten bzw. -potenten Statinen effektiver ist
als die Einnahme von niedrigdosierten oder weniger potenten HMGCR-Inhibitoren
(Baigent et al. 2010). In diesem Kontext stellt die PROVE-IT-TIMI-22-Studie
(PROVE-IT-TIMI-22: Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy—
Thrombolysis In Myocardial Infarction 22), in der bei Patienten nach ACS eine
Uberlegenheit einer Hochdosis-Statin-Therapie mit Atorvastatin (80 mg/Tag)
gegenuber einer moderaten lipidsenkenden Behandlung mit Pravastatin (40
mg/Tag) hinsichtlich primarer Endpunkte (Tod, Myokardinfarkt, instabile Angina mit
Rehospitalisierung, Schlaganfall oder Revaskularisierung nach mindestens 30
Tagen) aufgezeigt werden konnte, eine weitere Schlusselstudie dar (Murphy et al.
2009). Es wird daher heutzutage empfohlen, dass Statine bei Patienten mit ,sehr
hohem® kardiovaskularen Risiko in einer hohen Intensitat eingesetzt werden sollten,
um eine moglichst stringente Absenkung des LDL-C zu erzielen (Catapano et al.
2016, Grundy et al. 2018). Dabei ist das Ausmal} der LDL-C-Reduktion abhangig
von dem gewahlten Praparat und der applizierten Tagesdosis. Eine Spiegelsenkung
von Uber 40% kann nur im Rahmen einer hochintensiven Statin-Therapie (HIST)
durch hochpotente Statine wie Atorvastatin und Rosuvastatin erreicht werden,
wohingegen andere Praparate wie Simvastatin selbst in hohen Dosierungen nur
eine LDL-C-Reduktion von 30-40% bewirken kénnen (Weng et al. 2010). Aus den
Aquivalenzdosen, die von Weng et al. (2010) in einer Metaanalyse
zusammengefasst wurden, ergeben sich wirkstoff- und dosisabhangige
Intensitatsstufen der Statin-basierten Lipidtherapie, die in Tabelle 6 dargestellt sind
(Grundy et al. 2018).

Hohe Intensitat

Moderate Intensitat

Niedrige Intensitét

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin 80 mg

Fluvastatin 40 mg zwei Mal pro Tag

Pitavastatin 2—4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10—-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20—40 mg
Pitavastatin 1 mg

Tabelle 6: Intensitétsstufen der Statin-Therapie

Modifiziert nach Grundy et al. (2018)
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Sollte es nicht moglich sein, den LDL-C-Spiegel durch die Kombination aus
Lebensstilanderung und HIST unter den Zielwert von <70 mg/dl zu senken, stehen
heutzutage weitere Pharmaka zur Verfugung, die fur eine zunehmende
Individualisierung der medikamentosen Lipidtherapie sorgen (Landmesser et al.
2018). Ein wichtiger Wirkstoff stellt hierbei der NPC1L1-Inhibitor Ezetmib dar,
dessen LDL-C-senkendes Potential in der IMPROVE-IT-Studie (IMPROVE-IT:
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) untersucht
wurde. Die multizentrische RCT zeigte, dass die Kombination aus Simvastatin und
Ezetimib zu weniger kardiovaskularen Ereignissen im Vergleich zur Monotherapie
mit Simvastatin fihrt (Cannon et al. 2015). Uberdies erfahren PCSK9-Inhibitoren
zunehmend Einzug in die klinische Praxis (Ridker et al. 2017, Sabatine et al. 2017,
Schwartz et al. 2018), wohingegen die Bedeutung anderer Lipidsenker wie
Gallensaurebinder oder Nikotinsaure in den Hintergrund ruckt (Catapano et al.
2016). Es konnte gezeigt werden, dass PCSK9-Inhibitoren wie die vollhumanen
monoklonalen Antikérper Evolocumab und Alirocumab das LDL-C um bis zu 50-
60% senken konnen. In zwei randomisierten Studien wurde hierdurch bei Patienten,
die bereits ein Statin erhielten, eine Absenkung der kardiovaskularen Ereignisrate
um weitere 14-20% erreicht (Sabatine et al. 2017, Schwartz et al. 2018).

1.4 Fragestellungen der Untersuchung

In Anbetracht der durchschnittichen Hohe des LDL-C-Plasmaspiegels bei
hospitalisierten KHK-Patienten sowie des LDL-C-reduzierenden Potentials
hochpotenter Statine und unter Berucksichtigung der nur moderaten
Nebenwirkungsrate der gangigsten Lipidsenker ware eigentlich davon auszugehen,
dass bei der Uberwiegenden Anzahl der Patienten mit KHK bzw. sehr hohem
kardiovaskularen Risiko der LDL-C-Zielwert von <70 mg/dl erreichbar sein musste
(Cannon et al. 2017, Sachdeva et al. 2009). Registerstudien zeigen jedoch eine
andere Versorgungsrealitat. Tatsachlich unterschreiten nur etwa ein Funftel der
KHK-Patienten, die eine Lipidtherapie erhalten, den LDL-C-Zielwert, welcher von
den europaischen Fachgesellschaften empfohlen wird (Dykun et al. 2019, Fox et al.
2018, Kotseva et al. 2016). Die Grunde hierfur sind Gegenstand aktueller
Diskussionen und umfassen unter anderem Faktoren wie die Nichtadharenz
gegenuber der Einnahme von Lipidsenkern (Gitt et al. 2018, Maningat et al. 2013).
Ein Aspekt, der hierbei allerdings bislang noch nicht untersucht wurde, ist die Frage,

ob ein Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung von LDL-C-Kotrollen sowie der
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Kontrollfrequenz und dem Erreichen des Zielwertes bei Patienten mit Erstdiagnose
(ED) einer KHK bestehen konnte. Es ist somit unklar, ob ein Behandlungskonzept,
das auf regelmalige Messungen des LDL-C-Spiegels setzt, mit haufigeren
Erreichnungen des Zielwertes einhergeht. Ein derartiges Vorgehen durfte
insbesondere fur KHK-Patienten von Vorteil sein, da es durch eine intensivierte
Uberwachung der Lipidtherapie zu hé&ufigeren Intensivierungen der
Pharmakotherapie und konsekutiv zu haufigeren Zielwertunterschreitungen
kommen koénnte. Uberdies waren auch positive Einflisse auf die medikamentose
Adharenz denkbar, da die Kontrolle von Biomarkern eine gangige Methode zur
Messung der Behandlungstreue darstellt und diese bei einer entsprechend hohen

Kontrollfrequenz steigern konnte (Osterberg und Blaschke 2005).

Die Zielwertstrategie der ESC und EAS erfordert zwar regelmaldige LDL-C-
Bestimmungen zur Kontrolle der Zielwerterreichung, allerdings weisen die
Fachgesellschaften darauf hin, dass es keine ausreichende Evidenz hinsichtlich der
Fragen gibt, wann und wie oft die Lipidwerte von Patienten mit stabiler oder
instabiler KHK im Rahmen der Lipidtherapie zu erheben sind. Die Empfehlungen

der europaischen Leitlinien werden in Tabelle 7 zusammengefasst.

Leitlinien Empfehlungen
ESC-Leitlinie zur Jahrliche Lipidkontrollen sollten bei allen Patienten mit bestehender KHK
Stabilen KHK durchgefuhrt werden.

(Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C)

ESC/EAS-Leitlinie | Bestimmungen der Lipidwerte sollten 4 bis 6 Wochen nach einem ACS zur
zum Management | Kontrolle der Zielwerte durchgefihrt werden.
von Dyslipidamien | (Empfehlungsklasse lla, Evidenzgrad C)

Vor dem Beginn einer Lipidtherapie sollten mindestens zwei Lipidkontrollen
im Abstand von 1 bis 12 Wochen durchgefihrt werden. Ausgenommen von
dieser Empfehlung sind Erkrankungen, bei denen eine begleitende
lipidsenkende Behandlung notwendig ist. Hierzu zahlen beispielsweise
Patienten mit ACS und solche mit ,sehr hohem* kardiovaskularen Risiko.
(Empfehlungsklasse N/A, Evidenzgrad N/A)

Nach dem Beginn oder der Anpassung einer Lipidtherapie sollten
Lipidkontrollen mit einer Frequenz von 4 bis 12 Wochen bis zum Erreichen
des Zielwertes erfolgen.

(Empfehlungsklasse N/A, Evidenzgrad N/A)

Nach dem Erreichen des Zielwertes sollen jahrliche Lipidkontrollen erfolgen,
sofern keine Adharenzprobleme oder andere Griinde vorliegen, die eine
hoéhere Kontrollfrequenz rechtfertigen.

(Empfehlungsklasse N/A, Evidenzgrad N/A)

ESC = European Society of Cardioloy, KHK = Koronare Herzkrankheit, EAS = European
Atherosclerosis Society, ACS = Akutes Koronarsyndrom, N/A = nicht verfiigbar

Tabelle 7: Leitlinienempfehlungen zur Durchfiihrung von Lipidkontrollen
Modifiziert nach Catapano et al. (2016) und Montalescot et al. (2013)

In der ESC-Leitlinie zur stabilen KHK wird empfohlen, dass generell jahrliche

Verlaufskontrollen der Lipidparameter erfolgen sollten. Eine weitere Empfehlung
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|asst sich in der ESC/EAS-Leitlinie zum Management von Dyslipidamien finden, in
der eine Verlaufsbeurteilung der Lipidwerte innerhalb von vier bis sechs Wochen
nach einem ACS vorgesehen wird. Des Weiteren enthalt die Dyslipidamie-Leitlinie
weitere praxisbezogene Empfehlungen zur laborchemischen Uberwachung der
Lipidtherapie. Beispielsweise sollten nach dem Beginn oder der Anpassung einer
Lipidtherapie Kontrollen der Lipidparameter mit einer Frequenz von 4-12 Wochen
bis zum Erreichen des angestrebten Zielwertes erfolgen. Hiernach seien jahrliche
Verlaufsmessungen anzustreben, sofern keine Adharenzprobleme oder andere
Grunde auftreten, die eine hohere Kontrollfrequenz rechtfertigen (Catapano et al.
2016, Montalescot et al. 2013). Es wird deutlich, dass nur zwei Aussagen mit einer
Empfehlungsklasse und einem Evidenzgrad unterlegt sind. Ihnen ist gemeinsam,
dass sie lediglich auf einem Expertenkonsens (Evidenzgrad C) beruhen, was
impliziert, dass die Evidenzbasis hinsichtlich der Durchfuhrung von LDL-C-

Messungen und ihrer Kontrollfrequenz relativ schwach ist.

Aufgrund der Abwesenheit einer klaren Evidenz fur den Nutzen von LDL-C-
kontrollen und ihrer Kontrollfrequenz ist davon auszugehen, dass die Anwendung
von ambulanten Lipidkontrollen einem eher willkurlichen Muster unterliegt. Dabei ist
annehmbar, dass sich noch bislang unbekannte Faktoren entweder forderlich oder
defizitar auf das Lipidmanagement (LM) auswirken kdnnten. So ware denkbar, dass
bestimmte Patientencharakteristika, wie beispielsweise das Alter oder der
Bildungsgrad einer Person, die Wahrscheinlichkeit fur die Durchfuhrung von LDL-
C-Kontrollen erhdohen. Auf der anderen Seite konnten hinderliche Faktoren
bestehen, die der praktischen Umsetzung der Zielwertstrategie entgegenwirken.
Die vorliegende Arbeit untersucht daher die folgenden drei Fragestellungen:

1. Ist die Durchfiihrung von LDL-C-Kontrollen sowie die Anzahl dieser Kontrollen
mit héufigeren Dosisanpassungen der lipidsenkenden Therapie oder
hinsichtlich des Erreichens des LDL-C-Zielwertes assoziiert?

2. Gibt es bestimmte Patientencharakteristika, die einen Einfluss auf das LM bei
Patienten mit ED einer KHK haben?

3. Lassen sich hinderliche Faktoren des LMs aufzeigen, die der Umsetzung der
Zielwertstrategie entgegenwirken?

Anhand dieser Fragestellungen verfolgt die vorliegende Arbeit das Ziel, das
ambulante LM zu analysieren und dabei die Ubergeordnete Hypothese zu

uberprufen, ob die Anwendung von LDL-C-Kontrollen sowie die Haufigkeit dieser
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Kontrolle einen positiven Einfluss auf die ambulante Versorgungsqualitat von
Patienten mit ED einer KHK haben.

2 Material und Methoden
2.1 Rahmenbedingungen

2.1.1 Klinische Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank
Die ,Klinische Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank® ist eine
prospektive, klinische Beobachtungsstudie, die seit 2013 am Universitaren
Herzzentrum Hamburg durchgefuhrt wird. Sie gliedert sich in verschiedene
Substudien, die das gemeinsame Ziel verfolgen, neue kardiovaskulare
Risikofaktoren zu identifizieren und weitere Erkenntnisse Uber die Atiologie und
Progression von kardiovaskularen Erkrankungen zu generieren. Hierfur wird
innerhalb der Substudien biologisches Material zum Aufbau einer Biobank
gewonnen und der allgemeine Gesundheitsstatus sowie die Lebensqualitat von
kardiovaskular erkrankten Patienten durch einen einheitlichen Fragebogen erfasst.
Mithilfe des standardisierten Fragebogens werden neben den Stammdaten
Patienten auch Informationen Uber Risikofaktoren und Medikationseinnahmen
sowie den Funktionsstatus, vorausgegangene gefall- oder herzchirurgische
Eingriffe und vorhandene Komorbiditaten der Studienteilnehmer gewonnen.
Zusatzlich erhalten alle Teilnehmer regelmafige FU-Interviews (FU, Follow-Up), die
in Form von Telefonanrufen oder postalisch durchgefuhrt werden. Die vorliegende
Untersuchung basiert auf Daten, die im Rahmen der Substudie INTERCATH

generiert wurden.

2.1.2 Substudie INTERCATH

Als eine der Substudien dient die INTERCATH-Studie der Erforschung von
genetischen, laborchemischen und klinischen Faktoren, welche mit spezifischen
phanotypischen Auspragungen der KHK in Zusammenhang stehen. Bei der Studie
handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie, die seit
2015 Patienten einschlie3t, die eine Koronarangiographie am Universitaren
Herzzentrum Hamburg erhalten. Hierbei werden mithilfe eines erweiterten
Fragebogens klinische Beschwerden, Sport- und Ernahrungsgewohnheiten sowie
familiar bekannte Herzkreislauferkrankungen (Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern,
Herzlappenerkrankungen, periphere Arterielle Verschlusskrankheit, KHK) erfasst
und durch eine korperliche Untersuchung erganzt. Grundvoraussetzungen fur die

Datenerhebung sind die schriftlichen Einwilligungen der Patienten und die in Tabelle
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8 aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien. Ein Votum der Ethikkommission der

Arztekammer Hamburg liegt unter der Bearbeitungsnummer PV4303 vor.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Koronarangiographie mit Darstellung der - Alter.<18 Jahre
rechten und linken Koronararterie - Physisches oder psychisches
- Alter 18 Jahre Unvermdgen an der Studie teilzunehmen
- Einwilligungsfihigkeit gemaR den - Hb<75g/ . .
Richtlinien fiir gute epidemiologische - Inkomplette Koronarangiographie

Praxis und der geltenden Gesetzgebung - Sprachbarriere

- Schriftlich dokumentierte Einwilligung

UHZ Universitédres Herzzentrum Hamburg, Hb = Hdmoglobin
Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der INTERCATH-Studie

Alle Koronarangiographien der INTERCATH-Kohorte werden durch etablierte
Koronar-Scores (SYNTAX und Gensini) beurteilt. Aus den analysierten Befunden
und den klinischen Angaben der Patienten ergeben sich verschiedene
Befundkonstellationen, die eine Einteilung der Gesamtpopulation in drei
Untergruppen zulasst:

1. Patienten ohne Nachweis einer KHK

2. Patienten mit vorbestehender KHK

3. Patienten mit ED einer KHK

2.1.3 Studienpopulation der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten von Patienten, die aufgrund des
Verdachts auf eine KHK eine invasive Koronardiagnostik erhielten und bei denen
hierdurch die ED einer KHK gestellt wurde. Der Ansatz, nur Studienteilnehmer mit
ED einer KHK zu betrachten, schaffte eine vergleichbare Ausgangssituation der
Patienten zu Beginn des Beobachtungszeitraums. Zudem war gemal
verschiedener Leitlinienempfehlungen (siehe Tabelle 7, S. 23) davon auszugehen,
dass es in der Subpopulation der Patienten mit erstdiagnostizierter KHK zu
haufigeren Lipidkontrollen und Anpassungen der Lipidtherapie hatte kommen
konnen, als bei Studienteilnehmern ohne Nachweis einer KHK oder bereits
bestehender KHK. Zum Auswertungszeitpunkt erflllten 200 Patienten der
INTERCATH-Kohorte das Kriterium der ED einer KHK.

2.1.4 Erweitertes Follow-Up
Zu Beginn der Untersuchung umfasste die INTERCATH-Kohorte ca. 1600
Patienten. Fur die Subpopulation der Patienten mit ED einer KHK (N=200) erfolgte

ein zum Studienprotokoll der ,Klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer
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allgemeinen Biobank® erweitertes FU. Eine Einverstandniserklarung fur die
Kontaktaufnahme zu medizinischen Institutionen (z. B. Facharzte fir
Allgemeinmedizin, hausarztlich tatige Internisten, andere Facharzte) lag fur alle
Teilnehmer vor. Es wurden nur die Arzte kontaktiert, welche von den Patienten im
Stammdatenblatt als Hausarzte angegeben worden waren. Dabei erfolgte die
Einhaltung eines zeitlichen Mindestabstandes von sechs Monaten zur Entlassung,
um ein ausreichendes Intervall fir die Durchfuhrung von ambulanten LDL-C-
Messungen und eventuellen Anpassungen der Lipidtherapie zu gewahrleisten.
Neben einem aktuellen Medikationsplan wurden alle Laborwerte, die seit der
Entlassung in der hausarztlichen Praxis oder in anderen medizinischen Institutionen
bestimmt worden waren, erfasst. Die Beurteilung, ob eine Reduktion, Erhéhung
oder Beibehaltung der Intensitat der Statin-Therapie vorgenommen wurde, erfolgte
anhand der durch Weng et al. (2010) beschriebenen LDL-C-reduzierenden Effekte
bzw. Aquivalenzdosen der verschiedenen Statin-Praparate, sowie durch die
Erweiterung der lipidsenkenden Medikation um den Cholesterinresorptionshemmer

Ezetimib.

2.1.5 Ebenen der Studienorganisation

Abbildung 3 veranschaulicht die verschiedenen Ebenen der Studienorganisation
und verdeutlicht, welche Daten fur die statistische Auswertung verwendet wurden.
Alle Variablen, die in der vorliegenden Untersuchung berucksichtigt wurden,

stammen von Patienten mit ED einer KHK.

Klinische Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank
Blutentnahme fur allgemeine Biobank
Standard-Fragebogen*
Regulares Follow-Up

A 4 A 4

~

INTERCATH Substudie (N ~ 1600) [ Weitere Substudien ]
Erweiterter Fragebogen*
Routine-Laborparameter*
Auswertung von Koronarbefunden*

A 4

{ J
~
Separates Follow-Up (N =200)

Anforderung von Laborwerten*
Anforderung von Medikationsplanen*

J

*Parameter, die in der
Auswertung berticksichtigt

Statistische Auswertung (N = 200) wurden
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Abbildung 3: Ebenen der Studienorganisation und Grundlage der Datenauswertung

2.2 Datenerhebung
2.2.1 Praprozedurale Interviews und korperliche Untersuchungen

Jeder Studienteilnehmer erhielt mithilfe des standardisierten Fragebogens der
,Klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank® und des
erweiterten Fragebogens der INTERCATH-Substudie ein standardisiertes,
praprozedurales Interview. Hierbei erfolgte die Erfassung der in Abschnitt 2.1.1 und
2.1.2 genannten Patientendaten, die durch Informationen aus den elektronischen
Patientenakten erganzt wurden. Im Rahmen einer klinischen Untersuchung wurde
zudem eine Blutdruckmessung am Arm durchgefuhrt, die durch Messungen der
Korpergrofle und des Gewichts der Teilnehmer erganzt wurde. Weiterhin erfolgte

eine Bestimmung des Huft- und Bauchumfangs mithilfe eines Messbandes.

2.2.2 Materialsammlung und -verarbeitung
Die vendsen Blutentnahmen erfolgten unter standardisierten Bedingungen in

sitzender Position am rechten oder linken Unterarm bzw. in der Ellenbeuge der
Patienten. Pro Studienteilnehmer wurden insgesamt etwa 60 ml Blut fur den Aufbau
der allgemeinen Biobank gewonnen. Es wurde folgende Reihenfolge bei der
Materialgewinnung eingehalten:

1. PAXgene™ Blood RNA Tube (8 ml)

2. 3 Citrat-Monovetten (jeweils 2,7 ml)

3. 2 Serum-Monovetten (jeweils 7,5 ml)

4. 4 Ethylendiamintetraessigsaure-Monovetten (jeweils 7,5 ml)
Im Anschluss an die Blutentnahme erfolgte eine Kuhlung der Proben bis zur
weiteren Verarbeitung. Innerhalb von maximal einer Stunde wurde das Material bei
4000 Umdrehungen/Minute und 10 °C tber 10 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand
der Monovetten wurde anschliel3end in Eppendorfgefalle pipettiert. Es folgte eine
erneute Kuhlung bzw. Lagerung der Proben bei -80 °C fur weitere Untersuchungen
im Rahmen der Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank. Die
Erhebung von Routine-Laborparametern erfolgte Uber das Zentrallabor des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Fur jeden Studienteilnehmer wurden
folgende Laborwerte bestimmt: Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Erythrozyten,
Leukozyten, Hamoglobin (Hb), Hamatokrit, Thrombozyten, Creatinkinase (CK),
muscle-brain type creatinkinase (CK-MB), Natriuretisches Peptid Typ B (NT-

proBNP), hochsensitives Troponin T, C-reaktives Protein (CRP), hochsensitves
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CRP, HbA1c, Glucose, Cholesterol, Triglyzeride, HDL-C und LDL-C. Letzteres
wurde im Zentrallabor des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf unter der
Verwendung der Friedewald-Formel (LDL-C = Gesamtcholesterin - HDL-C -
Triglyceride/5) bestimmt (Friedewald et al. 1972).

2.3 Datenauswertung
2.3.1 Datensicherung

Die vorliegende Untersuchung basiert auf klinischen und laborchemischen
Daten, die im Rahmen der ,Klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer
allgemeinen Biobank® und der INTERCATH-Substudie sowie in einem separaten
FU erhoben wurden. Alle verfugbaren Parameter wurden in einer Excel-Datenbank
gesammelt und durch Informationen aus den elektronischen Patientenakten

erganzt. Hierbei wurden die in Tabelle 9 zusammengefassten Definitionen

berucksichtigt.
Risikofaktor Definitionskriterien
Arterielle Hypertonie - Erkrankung dokumentiert im Fragebogen
- Einnahme einer antihypertensiven Medikation
Diabetes mellitus - Erkrankung dokumentiert im Fragebogen

- Einnahme von Antidiabetika
- Vorliegen einer Insulin-Therapie
- HbA1c >6,5 %.

Dyslipidamie - Erkrankung dokumentiert im Fragebogen
- Einnahme von Lipidsenkern
- LDL-C >160 mg/dl

Rauchen - Aktive Raucheranamnese

- Zuriuckliegende Raucheranamnese
Positive - KHK, Myokardinfarkt, Schlaganfall
Familienanamnese o bei mannlichen Verwandten ersten Grades

(junger als 60 Jahre)
o bei weiblichen Verwandten ersten Grades
(junger als 65 Jahre)

HbA1c = glykosyliertes Hdmoglobin, KHK = Koronare Herzkrankheit,
LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Tabelle 9: Definitionskriterien kardiovaskulérer Risikofaktoren

2.3.2 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung wurden ausschliel3lich Daten von Patienten mit
ED einer KHK verwendet, die aus den in Abbildung 3 dargestellten Quellen
stammen. Fur kategoriale Variablen sind die absoluten und relativen Haufigkeit
angegeben. Die kontinuierliche Variablen werden uber den Mittelwert und die
zugehorige Standardabweichung dargestellt. Eine Ausnahme stellt der
Beobachtungszeitraum dar, der als Median angegeben wird. Die

Grundvoraussetzung der Normalverteilung der Daten konnte aufgrund der
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Stichprobengrofde (N=200) fur weiterfUhrende Analysen angenommen werden. Um
signifikante Unterschiede in den Subgruppen festzustellen, wurden je nach
Variablenart korrespondierende Tests ausgewahlt: Die Haufigkeiten der
kategorialen Variablen wurden zwischen den Subgruppen mithilfe des Chi-Quadrat-
Tests verglichen. Fur den Vergleich der Mittelwerte von kontinuierlichen Variablen
wurden t-Tests fur unabhangige Stichproben verwendet. Die Ergebnisse werden als
statistisch signifikant auf einem Signifikanzniveau eines 2-seitigen Alpha 0,05
angesehen. Alle statistischen Tests wurden mit SPSS, Version 22.0 fur Macintosh
(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Armonk, New York), berechnet.

3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Demografische Parameter und kardiovaskulare Risikofaktoren

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 67,9 Jahre bei einem hoheren Anteil
von mannlichen (64%) als weiblichen (36%) Personen. Von der Gesamtpopulation
wiesen 41% eine positive Anamnese in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse von
Familienmitgliedern ersten Grades auf. Zudem waren etwa zwei Drittel der Kohorte
(68%) an einem arteriellen Hypertonus erkrankt, wahrend bei 63,5% der Patienten
eine aktive oder ehemalige Raucheranamnese vorlag. Aullerdem bestand bei ca.
einem Viertel der Studienpopulation (23%) ein DM. Weiterhin lagen Informationen
zum durchschnittlichen BMI (27,5 kg/m?) und Hiftumfang (97,8 cm) der Patienten
vor. Insgesamt ergaben sich die in Tabelle 10 zusammengefassten

Patientencharakteristika der 200 Studienteilnehmer mit ED einer KHK.

Patientencharakteristika (N=200) Werte
Alter* 67,9 (10,7)
Geschlecht
Frauen 72 (36,0%)
Manner 128 (64,0%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Rauchen 127 (63,5%)
Diabetes mellitus 45 (23,0%)
Arterielle Ha/pertonie 136 (68,0%)
BMI*, kg/m 27,5 (5,1)
Taillenumfang*, cm 97,8 (16,7)
Positive Familienanamnese 82 (41,0%)
Klinische Parameter
Stabile KHK 132 (66,0%)
ACS 68 (34,0%)
MehrgefalRerkrankung 103 (561,5%)
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Laborchemische Parameter*

Hamoglobin, g/dl 12,9 (2,2)
Kreatinin, mg/dI 1,0 (0,5)
Kreatinkinase, U/l 93 (51)
Gesamtcholesterin, mg/dl 183,0 (45,1)
Triglyceride, mg/dl 139,6 (78,1)
HDL-C, mg/dl 47,3 (15,1)
LDL-C, mg/dl 110,0 (39)
Medikation

Statin-Einnahme bei Aufnahme
Statin-Einnahme bei Entlassung
Initiierung der Statin-Therapie

61 (30,5%)
175 (87,5%)
114 (57%)

Bildung
Schulabschluss nicht vorhanden
Universitatsabschluss bzw. gleichwertiger Abschluss

24 (12,0%)
47 (23,0%)

Berufstatigkeit
Berufstatige 73 (36,5%)
Arbeitslose 15 (7,5%)
Rente 105 (52,5%)
Andere 7 (3,5%)

* = Angabe im Durschnitt (Standardabweichung), BMI = Body-Mass-Index, KHK
= Koronare Herzkrankheit, ACS = Akutes Koronarsyndrom, HDL-C = High-
Density-Lipoprotein, LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
Tabelle 10: Patientencharakteristika der Studienkohorte
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

3.1.2 Laborchemische Parameter

Die Bestimmung von Routine-Laborparametern ergab im Durchschnitt
normwertige Hb- und Kreatininspiegel (12,9 +£2,2 g/dl bzw. 1,0 0,5 mg/dl).
AuBerdem konnte eine CK-Aktivitat von durchschnittlich 93 +51 U/L gemessen
werden, die ebenfalls im Referenzbereich lag. In Bezug auf den Fettstoffwechsel
zeigten sich folgende Plasmaspiegel der einzelnen Lipidfraktionen: Neben einer
durchschnittlichen Triglycerid-Konzentration von 139,6 £78,1 mg/dl sowie einem
Gesamtcholesterin von 183,0 45,1 mg/dl bestand ein HDL-C-Spiegel von 47,3

+15,1 mg/dl. Die LDL-C-Konzentration lag im Durchschnitt bei 110,0 £39 mg/d|.

3.1.3 Soziookonomische Faktoren

Im Hinblick auf das Bildungsniveau der Studienkohorte gab etwa ein Viertel der
Personen (23%) an, einen Hochschul- oder aquivalenten Abschluss zu besitzen.
Bei ungefahr halb so vielen Patienten (12%) konnte dagegen kein Schulabschluss
vermerkt werden. Weiterhin waren zum Zeitpunkt der Befragung 52,5% der
Teilnehmer im Ruhestand, wahrend 36,5% angaben, berufstatig zu sein und 7,5%

der Kohorte als arbeitssuchend gemeldet war.

3.1.4 Klinische Charakteristika
Die Koronarangiographien erfolgten bei etwa zwei Dritteln der Patienten mit
stabiler KHK (66%), wahrend ca. ein Drittel (34%) der Kohorte aufgrund einer
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instabilen KHK eine invasive Koronardiagnosik erhielt. Im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchungen ergab sich bei etwa der Halfte der Kohorte (51,5%)

der Befund einer koronaren MehrgefalRerkrankung.

3.2 Lipidsenkende Medikation
3.2.1 Medikation bei Studieneinschluss

Vor Einschluss in die Studie nahmen 61 Personen der Kohorte (30,5%) ein Statin
ein, wohingegen 139 Patienten (69,5%) keine Statin-Therapie erhielten. Die
Verteilung der Einnahme einer Statin-Medikation zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses wird in Abbildung 4(A) dargestellt. Zusatzlich zeigt Abbildung
4(B) in den jeweiligen Subruppen der Patienten mit stabiler und instabiler KHK
(ACS) wie viele Personen jeweils mit und ohne eine Statin-Therapie in die Studie
eingeschlossen wurden. Der Anteil der Personen, die bereits vor Einschluss in die
Studie ein Statin einnahm, war in der Gruppe der Patienten mit stabiler KHK
tendenziell etwas grof3er als bei den Studienteilnehmern mit instabiler KHK (34,8%
vs. 22,1%; p=0,07).
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Abbildung 4: Verteilung der Einnahme einer Statin-Medikation bei Studieneinschluss (A) und
hinsichtlich des klinischen Verlaufs (B). Angabe des p-Wertes in (B) fiir den Vergleich von
Studienteilnehmer mit stabiler und instabiler KHK (Chi-Quadrat-Test).

Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

Die Verteilung der zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses verwendeten Statin-
Praparate und Dosierungen ist in Abbildung 5 aufgefuhrt. Vor Studieneinschluss
nahmen 21,5% der Kohorte Simvastatin ein, wahrend 7% der Patienten mit
Atorvastatin behandelt wurden. Damit war Simvastatin das Praparat, welches bei
der Mehrzahl der Patienten bei Studieneinschluss zum Einsatz kam. Am haufigsten
wurde dabei eine Dosierung von 20 mg/Tag (26,5%) verwendet, wahrend zwei
Patienten (1%) eine HIST (Atorvastatin 40 mg/Tag) erhielten. Eine niedrige

Intensitat wurde bei sechs Patienten (3%) verwendet.
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Abbildung 5: Anteile der Patienten mit Einnahme unterschiedlicher Statin-Préparate (y-Ache)
und Dosierungen (x-Achse; Zahlen in mg/Tag) vor Studieneinschluss
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017).

3.2.2 Medikation bei Entlassung

Zum Entlassungszeitpunkt konnte bei 175 Studienteilnehmern (87,5%) eine
Statin-Behandlung verzeichnet werden, wahrend 25 Personen (12,5%) ohne Statin-
Medikation entlassen wurden. Dementsprechend wurde bei 57% der Patienten eine
Statin-Therapie wahrend des stationaren Aufenthaltes initiiert. Die Verteilung der
Einnahme einer Statin-Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung wird in Abbildung
6(A) dargestellt. Zusatzlich zeigt Abbildung 6(B) in den jeweiligen Subgruppen der
Patienten mit stabiler und instabiler KHK (ACS) wie viele Studienteilnehmer jeweils
mit und ohne eine Statin-Medikation entlassen wurden. Der Anteil der Patienten, die
zum Entlassungszeitpunkt ein Statin einnahm, war in der Gruppe der
Studienteilnehmer mit instabiler KHK (ACS) signifikant gro3er als in der Gruppe der
Personen mit stabiler KHK (91,1% vs. 84,1%; p=0,045).

A 200 T B 140
N N
120
160
100
120
175 80 111 O Statin
| Kein Statin
20 60
a0 64
40 i
20 — 1
P=0,04
0 0
Gesamtkohorte Stabile KHK ACS

Abbildung 6: Verteilung der Einnahme einer Statin-Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung (A) und
hinsichtlich des klinischen Verlaufs (B). Angabe des p-Wertes in (B) fiir den Vergleich
von Studienteilnehmer mit stabiler und instabiler KHK (Chi-Quadrat-Test).
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)
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Die zum Zeitpunkt der Entlassung verwendeten Statin-Praparate und
Dosierungen sind in Abbildung 7 aufgefuhrt. Eine Simvastatin-Behandlung konnte
bei 22% der Kohorte verzeichnet werden, wahrend 61% der Studienteilnehmer mit
Atorvastatin entlassen wurde. Damit war Atorvastatin das Praparat, welches zum
Zeitpunkt der Entlassung bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer zum Einsatz kam.
Beide Praparate wurden am haufigsten in einer Dosierung von 20 mg/Tag
verordnet. Es erhielten 69% der Patienten zur Entlassung eine niedrige oder
moderate Therapie-Intensitat, wahrend 18,5% der Kohorte mit einer HIST
(Atorvastatin 40 mg/Tag) in die Hauslichkeit entlassen wurden. Bei einem Patienten
konnte eine Ezetimib-Behandlung zum Entlassungszeitpunkt dokumentiert werden
(in Abbildung 7 nicht dargestellt).
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Abbildung 7: Anteile der Patienten der Kohorte (y-Achse) mit Einnahme unterschiedlicher
Statin-Préparate und Dosierungen (x-Achse; Zahlen in mg/Tag) zum Entlassungszeitpunkt.
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

3.2.3 Ambulante Modifikationen der Statin-Therapie

Abbildung 8 zeigt, welche ambulanten Modifikationen der Statin-Therapie im
Beobachtungszeitraum vorgenommen wurden. Dabei betrug die mediane FU-
Dauer in der untersuchten Kohorte 363 Tage. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung
lagen von 97% der Patienten Informationen zur aktuellen Lipidmedikation vor.
Ungefahr die Halfte der Patienten (54%) erhielt keine Dosisanpassung der Statin-
Therapie, wahrend bei 35% eine Modifikation der Statin-Medikation vorgenommen
wurde. Bei 17% der Kohorte erfolgte dabei eine Intensitatssteigerung, wahrend 18%
der Studienteilnehmer eine Intensitatsreduktion der Statin-Therapie erhielten.
Daruber hinaus kam es bei 8% der Patienten zu einer Beendigung der Statin-

Einnahme.
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Abbildung 8: Anteile der Patienten (y-Achse) mit unterschiedlichen ambulanten
Modifikationen der Statin-Medikation (x-Achse) im Beobachtungszeitraum.
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

Es konnte auflerdem festgestellt werden, dass innerhalb der Subgruppe der
Patienten, die zum Entlassungszeitpunkt einer HIST erhielten (18,5%), bei 15
Personen (7,5% der Gesamtpopulation) eine ambulante Intensitatsreduktion der
Statin-Therapie vorgenommen wurde, wahrend bei 22 Patienten (11% der

Gesamtpopulation) die HIST beibehalten wurde.

3.2.4 Einsatz von Ezetimib

Bei einem geringen Anteil der Patienten (N=7, 3,5% der Gesamtpopulation)
konnte der Einsatz des NPCL1-Inhibtors Ezetimib zum Zeitpunkt des FU
dokumentiert werden. Bei 5 Personen wurde Ezetimib dabei in Kombination mit
einem Statin eingesetzt, wahrend es bei 2 Patienten als Monotherapeutikum
verwendet wurde. Letztere erhielten das Medikament, nachdem es zu einem

Abbruch der Statin-Einnahme gekommen war.

3.3 Lipidkontrollen
3.3.1 Durchfuhrung von Lipidkontrollen

Die Anzahl der Patienten mit mindestens einer oder keiner ambulanten
Lipidkontrolle wird in Abbildung 9 dargestellt. Bei 131 Studienteilnehmern (65,5%)
erfolgte mindestens eine Laborkontrolle des LDL-C-Spiegels, wahrend ein Drittel
der Kohorte (34,5%) keine Lipidmessung im Beobachtungszeitraum erhielt. Bei 45
dieser 69 Patienten lagen dabei Verlaufskontrollen anderer Laborparameter, jedoch
ohne LDL-C-Bestimmung, vor. Bei 24 Personen (12%) war gar keine ambulante
Laborentnahme durchgefuhrt worden bzw. es lagen keine Laborwerte vor, die

ubermittelt wurden.
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Abbildung 9: Anzahl der Personen, die mindestens eine oder keine ambulante Lipidkontrolle erhielten oder bei
denen Messungen anderer Laborparameter ohne Bestimmung des LDL-C vorlagen.
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

3.3.2 Patientencharakteristika spezifiziert nach erfolgter versus nicht erfolgter
Lipidkontrolle

Die Patientencharakteristika der Personen, die eine ambulante LDL-C-Messung
erhielten, werden in Tabelle 11 mit denen von Studienteilnehmern ohne
Lipidkontrolle gegenubergestellt. Das durchschnittliche Alter der Patienten war in
beiden Vergleichsgruppen identisch (p=0,98) und es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei der Geschlechterverteilung (p=0,35). Im Hinblick auf
die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich ein im Trend groRerer
Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie in der Gruppe ohne LDL-C-Messung
gegenuber den Personen mit Lipidkontrolle (76,8% vs. 63,4 %; p=0,06). In der
Kategorie der klinischen Charakteristika war in der Gruppe mit LDL-C-Kontrolle der
Anteil von Personen mit ACS im Vergleich zum Anteil von Personen mit stabiler
KHK tendenziell groRer als in der Patientengruppe ohne Lipidmessung (p=0,06).
Zudem liel3 sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf den Anteil der
Patienten, die mit einer Statin-Medikation entlassen wurden und eine ambulante
Lipidkontrolle erhielten, gegenuber dem Anteil von Patienten, die zur Entlassung
eine Statin-Therapie einnahmen, aber keine ambulante LDL-C-Messung erhielten,
feststellen (90,1% vs. 82,6%; p=0,18). In Bezug auf die laborchemischen Parameter
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Vergleichsgruppen. Bei
Patienten mit Lipidmessung lagen im Trend etwas hohere Baseline-LDL-C-
Konzentrationen vor als bei jenen, die keine ambulante Kontrolle erhielten (112
mg/dl vs. 108 mg/dl; p=0,28). Weiterhin ergaben sich auch in den Kategorien

Bildungsniveau und Berufstatigkeit keine signifikanten Unterschiede.
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Charakteristika LDL-C-Kontrolle Keine LDL-C- p
erfolgt (N=131) Kontrolle erfolgt
(N=69)
Alter* 67,9 (10,6) 67,9 (10,8) 0,98
Geschlecht
Weiblich 44 (33,9%) 28 (40,6%) 0,35
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Rauchen 83 (63,4%) 44 (63,8%) 0,99
Diabetes mellitus 33 (25,2%) 13 (18,8%) 0,38
Bluthochdruck 83 (63,4%2 53 (76,8%2 0,06
BMI* 27,6 kg/m 27,4 kg/m 0,90
Taillenumfang* 98,0 cm 97,7 cm 0,94
Positive Familienanamnese 55 (41,9%) 27 (39,1%) 0,76
Klinische Parameter
Stabile KHK 80 (61,1%) 52 (75,4%) 0,06
ACS 51 (38,9%) 17 (24,6%)
Mehrgefalierkrankung 65 (49,6%) 38 (55,1%) 0,55
Statineinnahme (Entlassung) 118 (90,1%) 57 (82,6%) 0,18
Laborchemische Parameter
Hamoglobin*, g/dl 12,9 (2,0) 12,5 (1,9) 0,17
Kreatinin*, mg/dl 1,0 (0,5) 1,1 (0,7) 0,30
Kreatinkinase*, U/l 93 (51) 89 (47) 0,60
Gesamtcholesterin*, mg/dl 187,0 (44,1) 175,6 (45,9) 0,11
Triglyceride*, mg/dl 139,0 (69,3) 140,8 (92,2) 0,89
HDL-C*, mg/dI 47,2 (14,8) 47,6 (15,7) 0,85
LDL-C* (Einschluss), mg/dl 112 (37) 108 (36) 0,28
LDL-C* (FU), mg/dI 90 (31) -
LDL-C <70 mg/dI 40 (30,5%) -
Bildung
Kein Schulabschluss 17 (13%) 7 (10,1%) 0,65
Universitatsabschluss 29 (22,1%) 18 (26,1%) 0,60
Berufstatigkeit
Berufstatige 52 (39,7%) 21 (30,4%) 0,22
Arbeitslose 9 (6,9%) 6 (8,7%) 0,78
Rente 66 (50,4%) 39 (56,5%) 0,46
Andere 4 (3,1%) 3 (4,3%) 0,69
* = Angaben im Durchschnitt, BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit,
ACS = Akutes Koronarsyndrom, HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin,
LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, FU = Follow-Up

Tabelle 11: Patientencharakteristika spezifiziert nach erfolgter versus nicht erfolgter Lipidkontrolle.
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

3.3.3 Therapie-Modifikationen spezifiziert nach erfolgter versus nicht erfolgter
Lipidkontrolle

Die Anteile der Personen mit und ohne Lipidkontrolle, bei denen entweder eine
Beendigung der Statin-Therapie oder eine Intensitatsreduktion bzw. -steigerung
oder keine Intensitatsanpassung der Statin-Therapie vorgenommen wurde, werden
in Abbildung 10 verglichen. Der Anteil der Patienten mit einer ambulanten
Intensitatssteigerung war in der Gruppe der Personen mit mindestens einer LDL-C-
Messung signifikant groRer als in der Gruppe der Studienteilnehmer ohne
Lipidkontrolle (23,6% vs. 4,3%; p=0,001). In den anderen Kategorien lieRen sich

dagegen keine signifikanten Unterschiede feststellen. Weiterhin waren die
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verordneten Statin-Praparate sowie die Dosierungen in den Gruppen mit und ohne

LDL-C-Messung vergleichbar.
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Abbildung 10: Anteile der Patienten (y-Achse; Angaben in Prozent) mit unterschiedlichen ambulanten
Modifikationen der Statin-Therapie (x-Achse) spezifiziert nach erfolgter (hellgraue Balken) versus nicht
erfolgter (dunkelgraue Balken) LDL-C-Kontrolle. Angabe des P-Wertes fiir den Vergleich von Personen mit
Intensitétssteigerung bei erfolgter versus nicht erfolgter LDL-C-Messung (Chi-Quadrat-Test).
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

3.3.4 Kontrollfrequenz und Zielwerterreichung

In Abbildung 11 werden die durchschnittlichen LDL-C-Konzentrationen der
Personen mit keiner, einer, zwei oder drei LDL-C-Kontrollen zum medianen
Zeitintervall der erfolgten Laborwertkontrollen bzw. in Bezug auf die Ausgangswerte
dargestellt. Es erhielten 38% der Patienten der Gesamtpopulation entweder zwei
(19%) oder drei (19%) Messungen des LDL-C-Spiegels, wahrend bei 27,5% der
Studienteilnehmer eine einzelne Lipidkontrolle vorgenommen und bei 34,5% der
Patienten gar keine LDL-C-Messung durchgefuhrt wurde. In den Untergruppen
zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich der medianen FU-
Dauer. Diese lag bei Personen mit einer Kontrolle bei 358 Tagen (Kl 192-493),
wahrend sie fur Patienten mit zwei Messungen 353 Tage (KI 199-492) bzw. fir
Studienteilnehmer mit drei Messungen 352,5 Tage (KI 193-389) betrug. Insgesamt
unterschritten 30,5% der kontrollierten Studienteilnehmer den LDL-C-Zielwert von
70 mg/dl. Patienten, deren LDL-C-Spiegel im ambulanten Bereich drei Mal
kontrolliert wurde, zeigten im Durchschnitt signifikant niedrigere LDL-C-
Konzentrationen (80,6 + 24,1 mg/dl) als Personen mit einer (94,7 + 30,7 mg/dl;
p=0,013) oder zwei (90,6 * 29,7 mg/dl; p=0,037) Lipidkontrollen. Uberdies
unterschritten Patienten, die drei Messungen erhielten, signifikant haufiger den

Zielwert von <70 mg/dl (44,7%) als Personen mit einer (21,8%) oder zwei
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Verlaufskontrollen (28,9%) (jeweils p<0,05). Dabei lagen in allen drei Subgruppen
vergleichbare Ausgangs-LDL-C-Spiegel vor.
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Abbildung 11: Zielwerterreichung des LDL-C-Spiegels in Abhdngigkeit von der Kontrollfrequenz.

Die durchschnittlichen LDL-C-Spiegel (y-Achse; Skala eingekiirzt) der Patienten mit keiner (schwarze Raute
an der Baseline) sowie einer, zwei oder drei Lipidkontrollen (schwarze Balken an der Baseline) zum medianen
Zeitintervall der erfolgten LDL-C-Messungen wéhrend des FUs (x-Achse). Die Zahlen in Klammern
entsprechen dem Anteil der Patienten mit LDL-C-Spiegel <70 mg/dl. Der p-Wert ist fiir den Vergleich des
durchschnittlichen LDL-C-Spiegels zum letzten medianen Messzeitpunkt angegeben. Die
Standardabweichungen der LDL-C-Spiegel sind aufgrund der besseren Lesbarkeit nicht angegeben.
Modifiziert nach Waldeyer et al. (2017)

4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von drei
Fragestellungen, die in einer Kohorte von 200 Patienten mit ED einer KHK Uberpruft
wurden. Erstens sollte untersucht werden, ob die Durchfihrung von LDL-C-
Kontrollen sowie die Haufigkeit von Lipidmessungen mit haufigeren
Dosisanpassungen der Lipidtherapie oder hinsichtlich des Erreichens des LDL-C-
Zielwertes assoziiert ist. Zweitens erfolgte die Uberprifung der Frage, ob eine
Abhangigkeit zwischen bestimmten Patientencharakteristika und der Durchfihrung
von ambulanten LDL-C-Messungen besteht. Drittens wurde Uberprift, ob
hinderliche Faktoren des LMs bestehen, die der Umsetzung der Zielwertstrategie
entgegenwirken. Anhand dieser Fragestellungen sollte das ambulante LM

analysiert und die Hypothese Uberprift werden, ob die Durchfuhrung von LDL-C-
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Kontrollen sowie die Haufigkeit dieser Kontrollen einen positiven Einfluss auf die

ambulante Versorgungsqualitat von Patienten mit ED einer KHK haben.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Durchfuhrung von LDL-C-Kontrollen sowie die
Anzahl der erfolgten  Lipidmessungen mit  signifikant  haufigeren
Intensitatssteigerungen der Statin-Therapie, niedrigeren LDL-C-Konzentrationen
und einem hoheren Anteil von Patienten mit Zielwertunterschreitungen assoziiert
war. Nach der Entlassung erhielten zwei Drittel der Studienteilnehmer mindestens
eine ambulante LDL-C-Messung, wahrend bei etwa einem Drittel der Patienten
keine Lipidkontrolle vorgenommen wurde. Es erreichten jedoch nur 30,5% der
kontrollierten Personen den LDL-C-Zielwert von <70 mg/dl. Patienten, die
insgesamt drei Lipidmessungen erhielten, zeigten durchschnittlich signifikant
niedrigere LDL-C-Spiegel als Personen mit einer oder zwei Kontrollen. Uberdies
erreichten Patienten mit drei Lipidkontrollen signifikant haufiger den Zielwert von
<70 mg/dl als Studienteilnehmer mit einer oder zwei Messungen. Weiterhin war der
Anteil der Patienten mit einer ambulanten Intensitatssteigerung der Statin-Therapie
in der Gruppe der Personen mit mindestens einer LDL-C-Kontrolle signifikant

groler als in der Gruppe der Studienteilnehmer ohne Lipidmessung.

Die demografischen, laborchemischen, soziodkonomischen und klinischen
Patientencharakteristika der Kohorte waren weitestgehend vergleichbar mit
Populationen anderer Studien, in denen KHK-Patienten untersucht wurden. Zudem
zeigte sich eine KHK-typische Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren
innerhalb der Kohorte. Der Anteil der Personen, die bei Studieneinschluss ein Statin
einnahm, war in der Gruppe der Patienten mit stabiler KHK etwas grof3er als bei
den Studienteilnehmern mit instabiler KHK. Es konnte jedoch insgesamt kein
signifikanter Zusammenhang zwischen spezifischen Patientencharakteristika und
der Durchfuhrung von ambulanten Lipidkontrollen ermittelt werden. Gleichwohl
ermoglicht die vorliegende Untersuchung einen reprasentativen und zeitgemalien
Einblick in das LM von Patienten mit ED einer KHK: Bei Einschluss in die Studie
nahmen 30,5% der Kohorte ein Statin ein, wohingegen 87,5% der Patienten mit
einer Statin-Medikation entlassen wurden. Dabei war der Anteil der Patienten, die
mit einer Statin-Therapie entlassen wurden, in der Gruppe der Personen mit
instabiler KHK' signifikant groRer als in der Gruppe der Studienteilnehmer mit

stabiler KHK. Zudem erhielten zum Entlassungszeitpunkt 69% der Kohorte eine

40



niedrige oder moderate Intensitat der Statin-Therapie, wahrend lediglich 18,5% der

Patienten mit einer HIST in Hauslichkeit entlassen wurden.

Weiterhin kam es bei etwa der Halfte der Patienten, die mit einer niedrigen oder
moderaten Statin-Dosis aus der stationaren Behandlung entlassen worden waren,
zu keiner Intensitatssteigerung der Lipidtherapie, obwohl lediglich etwa ein Drittel
der Kohorte den LDL-Zielwert von <70 mg/dl unterschritt. Aulerdem wurden bei
22.5% der Kohorte Laborparameter erhoben, allerdings ohne dass eine LDL-C-
Messung durchgefuhrt wurde. Zudem erhielten 12% der Patienten gar keine
ambulante Lipidkontrolle. Weiterhin wurde innerhalb der Subgruppe der Patienten,
die zum Entlassungszeitpunkt eine HIST erhielten (18,5% der Kohorte), bei 15
Personen (7% der Kohorte) die Intensitat der Statin-Therapie im ambulanten Sektor
reduziert. Uberdies konnte der Einsatz von Ezetimib bei lediglich 3,5% der Kohorte

verzeichnet werden.

4.2 Einordnung der Ergebnisse
4.2.1 Patientencharakteristika im Vergleich zu anderen Studienkohorten

Die Patientenmerkmale der Kohorte der vorliegenden Untersuchung waren
weitestgehend vergleichbar mit Daten anderer Studien zu KHK-Patienten, in der
grolere Fallzahlen vorlagen (Gitt et al. 2018, Go et al. 2006, Kotseva et al. 2016,
Schnabel et al. 2010). Es liel3en sich jedoch auch Unterschiede aufzeigen, die im

Folgenden diskutiert werden sollen.

Baseline-Low-Density-Lipoprotein-Spiegel

Lubos et al. (2007) verglichen in einer Auswertung der AtheroGene-Studie, einer
prospektiven, multizentrischen, klinischen Kohortenstudie, die in den Jahren von
1994 bis 2004 in Mainz und Koblenz durchgefuhrt wurde, die
Patientencharakteristika der AtheroGene-Kohorte von Personen mit stabiler und
instabiler KHK. Es konnte gezeigt werden, dass vor der Durchfuhrung einer
Koronarangiographie 55,3% der Patienten mit stabiler KHK sowie 50,0% der
Studienteilnehmer mit instabiler KHK eine Statin-Medikation einnahmen. Dabei
betrug der durchschnittliche LDL-C-Spiegel 124 +41,5 mg/d| (stabile KHK) bzw. 128
+40,6 (instabile KHK) mg/dl. Beim Vergleich der AtheroGene-Kohorte und der
Population, die fur die vorliegende Arbeit untersucht wurde, muss einschrankend
beachtet werden, dass Lubos et al. (2007) in ihrer Auswertung auch Daten von

Patienten mit bereits bekannter KHK verwendeten, wahrend in der vorliegenden
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Arbeit ausschlie3lich Personen mit ED einer KHK berlcksichtigt wurden. Besser
vergleichbare Ergebnisse ergaben sich aus einer Fall-Kontroll-Studie von Go et al.
(2006), in welcher der Einfluss von bestimmten Patienteneigenschaften auf die
klinische Erstmanifestation der KHK als entweder Myokardinfarkt (N=916) oder
stabile AP (N=468) untersucht wurde. Laborchemisch lie® sich in der Gruppe der
Patienten mit akuten Myokardinfarkten eine durchschnittliche LDL-C-Konzentration
von 137,8434,8 mg/dl nachweisen, wahrend bei Patienten mit stabiler AP-
Symptomatik im Durchschnitt ein LDL-C-Spiegel von 132,2+35,2 mg/dl vorlag. In
der vorliegenden Untersuchung wurden dagegen durchschnittlich LDL-C-
Konzentrationen von 110+39 mg/dl gemessen, was darauf zurtckzufuhren sein
konnte, dass in den alteren Vergleichsstudien weniger potente Statine oder
niedrigere Dosierungen zum Einsatz kamen, die mit hoheren LDL-C-

Konzentrationen verbunden waren.

Statin-Medikation bei Studieneinschluss

Interessanterweise ergab die Auswertung der AtheroGene-Studie aulerdem,
dass Patienten mit stabiler KHK praprozedural signifikant haufiger Statine
einnahmen, als solche mit instabiler KHK (55,3% vs. 50,0%; p<0,001). Auch die
Untersuchung von Go et al. (2006) zeigte, dass Patienten, bei denen stabile AP-
Beschwerden als klinische Erstmanifestationen der KHK auftraten, signifikant
haufiger eine Statin-Medikation in den letzten sechs Monaten vor Hospitalisierung
einnahmen als solche, bei denen sich die KHK initial als Myokardinfarkt
manifestierte (40,4% vs. 19,3%, p=0,001). Tendenziell konnte dieses Ergebnis auch
in der vorliegenden Arbeit abgebildet werden. So war der Anteil der Personen, die
bereits ein Statin bei Studieneinschluss einnahm, in der Gruppe der Patienten mit
stabiler KHK ebenfalls etwas grofder als bei den Studienteilnehmern mit instabiler
KHK (34,8% vs. 22,1%; p=0,07). Allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant
zum 5%-Niveau. Eine Ursache fur den in der vorliegenden Arbeit aufgezeigten
Trend zu haufigeren Statin-Einnahmen bei Patienten mit stabiler KHK koénnte der
Umstand gewesen sein, dass sich die KHK initial in etwa 50% der Falle als
Myokardinfarkt und seltener durch AP-Beschwerden manifestiert (Lloyd-Jones et al.
1999). Womaoglich kam es daher bei Patienten, die sich ambulant mit pektanginésen
Symptomen bei den behandelnden Arzten vorstellten, bereits vorstationar aufgrund
des klinischen Verdachts auf das Vorliegen einer KHK zur Einleitung einer Statin-

Therapie. Eine weitere Moglichkeit ist, dass bei den Patienten, die in der
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vorliegenden Untersuchung bereits vor Studieneinschluss eine Statin-Medikation
einnahmen, die Lipidtherapie aufgrund von pathologischen nicht-invasiven
Untersuchungen  (positiver Ischamienachweis) oder einer errechneten
Risikoerhdhung bereits vorstationar initiiert worden war. Wie in Abschnitt 1.1.3
ausgefuhrt, stehen hierfir etablierte Risikokalkulatoren, mit denen das 10-Jahres-
Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis ermittelt werden kann, zu Verfugung
(Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019). In der S3-Leitlinie ,Hausarztliche Beratung
zur kardiovaskularen Pravention“ der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) wird empfohlen, Statine im Rahmen der
Primarpravention bei einem kardiovaskularen 10-Jahres-Risiko von 210% oder bei
Vorliegen weiterer Faktoren (Gesamtcholesterin >320 mg/dl und LDL-C >195 mg/dl
oder familidre Hypercholesterinamie) einzusetzen. Dabei sollten Simvastatin oder
Pravastatin als Substanzen der ersten Wahl in einer Dosierung von 20-40 mg/Tag
verwendet werden, was einer niedrigen bzw. moderaten lipidsenkenden Intensitat
entspricht (Egidi et al. 2017, Grundy et al. 2018, Weng et al. 2010). Diese
Medikationsempfehlungen spiegeln sich auch in den Daten der vorliegenden
Untersuchung wieder, da Simvastatin das zum Studieneinschluss am haufigsten
eingenommene Praparat war. Dabei kam in der Regel eine moderate Intensitat von
20 mg/Tag zum Einsatz, wohingegen nur zwei Patienten (1% der Kohorte) mit einer

HIST (Atorvastatin 40 mg/Tag) in das Studienkollektiv aufgenommen wurde.

Statin-Medikation bei Entlassung

Die Datenauswertung der vorliegenden Arbeit ergab, dass 87,5% der
Studienteilnehmer eine Statin-Therapie zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten.
Dieser Prozentsatz steht im Einklang mit dem EUROASPIRE-IV-Register
(EUROASPIRE: European Survey of Cardiovascular Prevention and Diabetes) der
ESC, welches bei KHK-Patienten die Umsetzung aktueller Leitlinienempfehlung
dokumentiert. In einer Auswertung der EUROASPIRE-Datenbank zeigte sich
hinsichtlich des LMs in Deutschland, dass nach einem stationaren Aufenthalt 88,8%
der Patienten mit einer Statin-Therapie in die Hauslichkeit entlassen wurden
(Kotseva et al. 2016). In der vorliegenden Untersuchung konnte diesbezuglich
festgestellt werden, dass Patienten der ACS-Gruppe signifikant haufiger ein Statin
zum Entlassungszeitpunkt erhielten als solche mit stabiler KHK (94,1% vs. 84,1%;
p=0,045). Dabei nahmen die Studienteilnehmer am haufigsten Atorvastatin (61%)

und Simvastatin (22%) in einer moderaten Intensitat (jeweils 20 mg/Tag) ein.
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Insgesamt erhielten 69% der Kohorte zum Entlassungszeitpunkt eine niedrige oder
eine moderate Intensitat der Statin-Therapie, wohingegen lediglich 18,5% der
Studienteilnehmer mit einer HIST entlassen wurden. Alle Patienten, die zum
Entlassungszeitpunkt eine HIST erhielten, nahmen dabei Atorvastatin in einer
Dosierung von 40 mg/Tag ein. Beim Vergleich dieser Ergebnisse mit den
EUROASPIRE-IV-Daten wird deutlich, dass in der vorliegenden Untersuchung
vergleichsweise viele Patienten mit einer HIST aus der stationaren Behandlung
entlassen wurden. Allerdings zeigte eine weitere Auswertung des EUROASPIRE-
Registers, dass der Anteil der KHK-Patienten, die nach einem stationaren
Aufenthalt mit einer HIST in die Hauslichkeit entlassen wurden, in Deutschland im
Erfassungszeitraum von 2012 bis 2013 mit nur 3,9% im europaischen Vergleich am
niedrigsten war (Reiner et al. 2016). Obwohl dieser Prozentsatz deutlich unterhalb
des Wertes liegt, der in der vorliegenden Untersuchung ermittelt werden konnte,
zeigt sich hier im Vergleich zu anderen europaischen Staaten ein erhebliches
Verbesserungspotential. Beispielsweise lag der Anteil der KHK-Patienten des
Registers mit HIST zum Entlassungszeitpunkt in Spanien bei 90,1%, wahrend er im
gesamteuropaische Durchschnitt 37,6% betrug. Dabei muss allerdings
bertcksichtigt werden, dass die Daten, die aus der Bundesrepublik Deutschland in
das Register aufgenommen wurden, ausschliel3lich aus einer Region stammen und
somit nicht uneingeschrankt auf andere Zentren Ubertragbar sind (Reiner et al.
2016, Wagner et al. 2018). In der multizentrischen DYSIS-II-Studie (DYSIS:
Dyslipidemia International Survey) wurden dagegen Datensatze aus 21 Standorten
aus der Bundesrepublik Deutschland ausgewertet. Dabei konnten 461 Patienten
identifiziert werden, die aufgrund eines ACS hospitalisiert worden waren.
Hinsichtlich der Entlassungsmedikationen dieser Patienten zeigte sich, dass 69,3%
mit Simvastatin in einer mittleren Dosis von 34 + 12 mg/Tag und 21,9% mit
Atorvastatin in einer durchschnittlichen Dosis von 37 £14 mg/Tag in die Hauslichkeit
entlassen wurden. Dabei wird insbesondere durch den hohen Anteil der Patienten
mit einer moderaten Simvastatin-Entlassungsdosis deutlich, dass relativ wenig
Personen eine HIST zum Entlassungszeitpunkt erhielten (Gitt et al. 2018). Sowohl
die Registerdaten als auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen
somit, dass in Deutschland zu viele KHK-Patienten aus der stationaren Behandlung
ohne eine HIST entlassen werden, obwohl diese eigentlich aus prognostischer Sicht
indiziert ware (Cannon et al. 2004, Catapano et al. 2016, Grundy et al. 2018,
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LaRosa et al. 2005, Stone et al. 2014). Hieraus resultiert ein Mangel an
Versorgungsqualitat, der dadurch aggraviert wird, dass nach der Entlassung haufig
keine Intensitatsanpassungen der Lipidtherapie stattfinden (Fox et al. 2018, Gitt et
al. 2018). Dieses Problem lief3 sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit

aufzeigen und soll im folgenden Abschnitt naher erortert werden.

4.2.2 Modifikationen der Lipidtherapie im ambulanten Sektor

Die Datenauswertung der vorliegenden Untersuchung ergab, dass bei ungefahr
der Halfte der Kohorte (54%) keine Modifikationen der Lipidtherapie im
Beobachtungszeitraum vorgenommen wurden. Uberdies erhielten lediglich 17% der
Studienteilnehmer, die zum Entlassungszeitpunkt eine niedrige oder moderate
Intensitat der Statin-Medikation einnahmen, ambulante Intensitatssteigerungen.
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch in der DYSIS-II-Studie, die zeigte, dass
Dosiserhohungen bei Patienten mit ACS-Verlauf nach der Entlassung eine
Seltenheit darstellen (Gitt et al. 2018). Auch in den FU-Interviews, die im Rahmen
der EUROASPIRE-IV-Studie durchgefuhrt wurden, ergab sich ein ahnliches Bild.
Es zeigte sich, dass bei lediglich 3,2% der Patienten, die ohne eine HIST entlassen
worden waren, eine HIST zum Zeitpunkt des FUs vorlag. Weiterhin brachen 5,5%
der Registerpatienten die Lipidtherapie ab, wahrend der Anteil der Patienten, der
eine niedrige oder moderate Intensitat der Statin-Therapie erhielt, von 84,9%
(Entlassungszeitpunkt) auf 76,1% (Zeitpunkt der FU-Interviews) absank. Die
Interviews wurden dabei mit einem zeitlichen Mindestabstand von sechs Wochen
zum Entlassungstermin durchgefuhrt (Reiner et al. 2016). In Anbetracht dieser
Ergebnisse scheint es somit die Regel zu sein, dass die Intensitat der Statin-
Therapie, mit der ein KHK-Patient aus der stationaren Behandlung entlassen wird,
haufig einfach Ubernommen und im Behandlungsverlauf nicht weiter intensiviert
wird. Dabei ist zu beachten, dass in allen Entlassungsbriefen, die im Rahmen der
Datenerhebung der vorliegenden Untersuchung ausgewertet wurden, ein
leitlinienkonformes  konsequentes  sekundarpraventives Management der
beeinflussbaren kardiovaskularen Risikofaktoren empfohlen wurde, was auch die
Berucksichtigung des LDL-C-Zielwertes beinhaltet. Es lasst sich folglich an dieser
Stelle festhalten, dass es Schnittstellenprobleme zwischen dem stationaren und

ambulanten Sektor in Bezug auf die Kontinuitat des LMs gibt.

In der vorliegenden Arbeit wird dies auch durch die Betrachtung der Personen

deutlich, die mit einer HIST in die Hauslichkeit entlassen wurden (18,5%). Wahrend
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bei 11% der Kohorte die HIST im ambulanten Sektor fortgesetzt wurde, konnten bei
7,5% der Pateinten ambulante Intensitatsreduktionen der Statin-Therapie
verzeichnet werden. Dieses Ergebnis ist zumindest partiell dadurch erklarbar, dass
zwischen  deutschen  Fachgesellschaften  Uneinigkeit  hinsichtlich  des
lipidmodifizierenden Vorgehens bei Patienten mit KHK besteht (DiRmann et al.
2019, Eqidi et al. 2017). Wahrend beispielsweise die DEGAM ein Therapiekonzept
unterstutzt, das auf der Applikation von Statinen in fixen Dosierungen (z. B.
Simvastatin 20-40 mg/Tag) beruht, favorisiert die Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) das zielwertorientierte Behandlungskonzept, welches auch von
den europaischen Fachgesellschaften befurwortet wird (Catapano et al. 2016, Egidi
et al. 2017, Landmesser et al. 2017, Mach et al. 2019). Die Zielwertstrategie ist
somit auch Gegenstand der NVL zur stabilen KHK. Allerdings geht aus der NVL von
2016 hervor, dass die Leitlinienempfehlungen von denen der ESC und EAS
abweichen und keine allzu starke Absenkung des LDL-Spiegels im Rahmen der
Lipidtherapie vorsehen. Hierfur wird als Begrundung angegeben, dass der Vorteil
einer LDL-C-Reduktion bei hohen Plasmakonzentrationen deutlich ausgepragter
sei, als bei Absenkungen im niedrigen Bereich. Folglich sei eine Reduktion des LDL-
C-Spiegels unter 100 mg/dl fur die meisten Patienten mit stabiler KHK ausreichend
und eine therapeutische Absenkung unter 70 mg/dl abzulehnen. Ausgenommen
von dieser Empfehlung waren Individuen mit einem besonders hohen Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse wie Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie oder
instabiler KHK, deren LDL-C stringenter gesenkt werden sollte. Weiterhin wird der
Einsatz von Simvastatin als Erstlinientherapie sowie Atorvastatin und Rosuvastatin
als Zweitlinienmedikamente empfohlen (Werdan 2016). Die Diskrepanz zwischen
den europaischen und nationalen Leitlinienempfehlungen dirfte eine wesentliche
Ursache fur die geringe Anzahl der Studienteiinehmer, die im
Beobachtungszeitraum eine HIST erhielten sowie fur die beobachteten
Intensitatsreduktionen der Statin-Therapie, darstellen. AulRerdem konnten die
Therapiedeeskalationen auch dadurch erklarbar sein, dass bei den behandelnden
Arzten womdglich Bedenken hinsichtlich zu erwartender Statin-assoziierter
Nebenwirkungen vorlagen, die in der Regel abhangig von der applizierten Dosis
sind (Preiss et al. 2011). Beispielsweise zeigen diverse Untersuchungen, dass die
Verwendung von Simvastatin in einer Dosierung von 80 mg/Tag im Vergleich zu

einer niedrigdosierten Behandlung (20 mg/Tag) mit einer hoheren Inzidenz von
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muskelspezifischen Komplikationen in Zusammenhang steht (Bowman et al. 2007,
de Lemos et al. 2004). Aus diesem Grund wird der Einsatz von Simvastatin auch
nicht als HIST empfohlen (Grundy et al. 2018, Stone et al. 2014). Allerdings stehen
die in der vorliegenden Untersuchung beobachteten Intensitatsreduktionen im
Widerspruch zur insgesamt vergleichsweise niedrigen Inzidenz von Statin-
assoziierter Nebenwirkungen (Bruckert et al. 2005, Cohen et al. 2012). Auf3erdem
ergaben Metaanalysen, dass fur Praparate wie Atorvastatin und Rosuvastatin ein
gunstigeres Nebenwirkungsprofil besteht und zwar auch im Bereich von hohen
Dosierungen, die einer HIST entsprechen (Baigent et al. 2010, Jones et al. 2005,
Leiter et al. 2007, Newman et al. 2006). Da 61% der Kohorte und damit der Grolteil
der Patienten der vorliegenden Untersuchung mit einer Atorvastatin-Therapie in die
Hauslichkeit entlassen wurden, sind die beobachteten Intensitatsreduktionen

aulerst kritisch zu bewerten.

Anhand der ausgefuhrten Kritikpunkte wird deutlich, dass das lipidsenkende
Potential der Statine in der Kohorte bei weitem nicht vollstandig ausgenutzt wurde.
Hieraus ergibt sich die Frage, ob dieses nicht durch die Verwendung anderer
Lipidsenker, wie dem NPC1L1-Inhibitor Ezetimib, hatte ausgeglichen werden
konnen. Der folgende Abschnitt soll daher den Stellenwert von Ezetimib im Rahmen
des LMs unter der BerUcksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung

naher beleuchten.

4.2.3 Stellenwert von Ezetimib im Rahmen des Lipdmanagements

In Anbetracht des hohen Anteils von Studienteilnehmern, die in der vorliegenden
Arbeit den Zielwert von <70 mg/dl nicht erreichen konnten, ware eine relativ hohe
Rate an Personen zu erwarten gewesen, deren Statin-Therapie um Ezetimib
erweitert wurde. Allerdings konnte nur bei 3,5% der Kohorte der Einsatz des
NPC1L1-Inhibitor im Beobachtungszeitraum festgestellt werden. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund von Ergebnissen aus der prospektiven,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten IMPROVE-IT-Studie, in welcher Daten
von 18144 ACS-Patienten aus 39 Landern ausgewertet wurden, kritisch zu sehen.
Aus der Studie geht hervor, dass durch eine Kombinationstherapie aus Simvastatin
(40 mg/Tag) und Ezetimib (10 mg/Tag) eine signifikante Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen gegenuber einer Simvastatin-Monotherapie (40
mg/Tag) erreicht werden kann (Cannon et al. 2015). Hierdurch konnte erstmalig

gezeigt werden, dass eine LDL-C-Senkung, die nicht alleinig durch ein Statin
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induziert wird, eine Reduktion der kardiovaskularen Ereignisrate bewirken kann
(Jarcho und Keaney 2015). Dieses Ergebnis wurde in der ESC/EAS-Leitlinie zum
Management von Dyslipidamien aus dem Jahr 2016 mit einer lla-B-Empfehlung
bertcksichtigt und empfohlen Ezetimib einzusetzen, wenn durch eine Statin-
Monotherapie der Zielwert von <70 mg/dl nicht unterschritten werden kann
(Catapano et al. 2016). Bedauerlicherweise zeigen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit dennoch eine sehr niedrige Anzahl von Personen, die mit Ezetimib behandelt
wurden. Es muss hierbei jedoch beachtet werden, dass die NVL zur stabilen KHK
aus dem Jahr 2016 die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie noch nicht in ihren
Empfehlungen berucksichtigt hatte und den zusatzlichen Einsatz von Ezetimib auf
Personen mit primarer Hypercholesterinamie oder einer Statin-Intoleranz
beschrankte (Werdan 2016). Uberdies positioniert sich die DEGAM klar gegen den
kombinierten Einsatz von verschiedenen Lipidsenkern (Egidi et al. 2017). Hierdurch
konnte der zurlckhaltende Einsatz von Ezetimib erklart werden, der auch in
anderen Untersuchungen aufgezeigt werden konnte (Fox et al. 2018, Gitt et al.
2018, Marz et al. 2018). Uberdies wurden die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie
in verschiedenen Publikationen kritisiert, was die ablehnende Haltung von ambulant
tatigen Arzten verstarkt haben konnte. Ein zentraler Kritikpunkt ist, dass der
therapeutische Effekt einer additiven Ezetimib-Behandlung angesichts der GroRe
der untersuchten Kohorte und des langen Beobachtungszeitraums von sieben
Jahren relativ gering war. Dies druckt sich durch die vergleichsweise hohe Anzahl
der notwendigen Behandlungen fur die Verhinderung eines (kardiovaskularen)
Ereignisses (NNT: number needed to treat) aus. Es konnte allerdings in einer Post-
hoc-Analyse der IMPROVE-IT-Studie gezeigt werden, dass die NNT altersabhangig
ist und Patienten ab 75 Jahren deutlich starker von einer lipidsenkenden
Kombinationstherapie profitieren als jungere Individuen (Bach et al. 2019). Ferner
wurde kritisiert, dass in beiden Behandlungsarmen der IMPROVE-IT-Studie keine
hochpotenten Statine zum Einsatz kamen und zudem 42% der Patienten die
Einnahme ihrer lipidsenkenden Medikation aus unbekannten Grinden absetzten
(DiNicolantonio et al. 2015, Muhlbauer 2015, Rallidis 2015). Trotz dieser
Kritikpunkte sind die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie von uberaus hoher
Relevanz, da sie belegen, dass eine starke Absenkung des LDL-C auch unterhalb
des Zielwertes von <70 mg/dl zu noch weniger kardiovaskularen Ereignissen fuhrt

und zwar unabhangig davon, welches Medikament hierfur eingesetzt wird (Jarcho
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und Keaney 2015). Diese Erkenntnis konnte inzwischen durch weitere RCTs zu
PCSKO9-Inhibitoren verifiziert werden (Sabatine et al. 2017, Schwartz et al. 2018),
sodass heutzutage in diversen Veroffentlichungen der Begriff ,LDL-C-Prinzip®
verwendet wird. Hierunter ist zu verstehen, dass die Reduktion der
kardiovaskularen Ereignisrate auf eine wirkstoffunabhangige LDL-C-Senkung
zuruckzufuhren und nicht durch andere Effekte zu erklaren ist (Custodis und Laufs
2015, Jarcho und Keaney 2015, Werner und Laufs 2015). Dabei kann eine
Risikoreduktion von 22% pro 1,0 mmol/L (38,7 mg/dl) LDL-C-Absenkung nach
einem Jahr erreicht werden (Baigent et al. 2010). Unter der Berucksichtigung der
erorterten Studienergebnisse und in Anbetracht der geringen Anzahl der Patienten,
die in der vorliegenden Untersuchung eine Ezetimib-Therapie erhielten, wird an
dieser Stelle abermals deutlich, dass ein erhebliches lipidsenkendes Potential der

zur Verfugung stehenden Lipidsenker ungenutzt blieb.

Dieses Problem wird auch bei Betrachtung der Patienten deutlich, die nach der
Entlassung ambulante Intensitatsreduktionen der Statin-Therapie erhielten (18%
der Kohorte), die auf mogliche Nebenwirkungen der HMGCR-Inhibitoren
zuruckzufuhren sein konnten. Dabei ist aus dem erhobenen Datensatz aufgrund
des Studiendesigns allerdings nicht ersichtlich, welche Faktoren fur die
Intensitatssenkungen eine Rolle spielten. Somit konnen keine direkten
Ruckschlisse auf die Ursachen fur die Therapiedeeskalationen gezogen werden.
Neben den zuvor erwahnten NVL-Empfehlungen und Standpunkten der DEGAM
zur Lipidtherapie konnten Statin-assoziierten Muskelbeschwerden (SAMS: statin-
associated muscle symptoms), welche die haufigsten Nebenwirkungen einer Statin-
Behandlung darstellen, fur die Intensitatsreduktionen verantwortlich gewesen sein
(Bruckert et al. 2005, Cohen et al. 2012). In diesem Zusammenhang liefert die
IMPROVE-IT-Studie ein weiteres interessantes Ergebnis: Es konnte gezeigt
werden, dass die Rate an Nebenwirkungen in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar war (Cannon et al. 2015). Daraus folgt, dass der simultane Einsatz von
Simvastatin und Ezetimib auch fur Patienten von Vorteil sein durfte, die eine HIST
nicht vertragen und deshalb nur mit einer niedrigen oder moderaten Intensitat der
Statin-Therapie behandelt werden konnen. Gesetzt den Fall, dass bei den
Patienten, deren Intensitat der Statin-Therapie in der vorliegenden Arbeit reduziert
wurde, SAMS vorlagen, hatte der Einsatz von Ezetimib die beobachteten

Intensitatsabsenkungen kompensieren konnen. Bei einer taglichen Dosis von 10
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mg/Tag ware hierdurch eine zusatzlich LDL-C-Senkung um ca. 15-20% madglich
gewesen (Sudhop et al. 2002). Aufgrund des gunstigen Nebenwirkungsprofils bietet
sich Ezetimib allerdings nicht nur als Kombinationspraparat, sondern auch als
alternative Behandlungsoption fur Patienten mit Statin-Unvertraglichkeit an
(Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019). So zeigte die USAGE-Studie (USAGE:
Understanding Statin Use in America and Gaps in Patient Education), dass etwa
62% der Patienten, die zuvor ein Statin einnahmen, das Absetzen der
lipidsenkenden Medikation durch das Vorliegen einer Statin-Intoleranz
begrindeten. Diese gilt dementsprechend als die haufigste Ursache fur den
Therapieabbruch einer Statin-Behandlung (Cohen et al. 2012). Beendigungen der
Statin-Einnahme lie3en sich auch in der vorliegenden Untersuchung bei 8% der
Patienten, die mit einer Statin-Medikation in die Hauslichkeit entlassen worden
waren, feststellen. Allerdings konnte nur bei drei Patienten (1,5% der Kohorte) der
Einsatz von Ezetimib als alternatives Monotherapeutikum dokumentiert werden.
Auch wenn die Grunde fur die Therapieabbriche und Intensitatsreduktionen unklar
sind, kann zumindest festgehalten werden, dass ein hoher Anteil der
Studienteilnehmer  keine  Ezetimib-Behandlung erhielt, obwohl hierfur
wahrscheinlich die Indikation bestanden hatte. Auch an dieser Stelle wird ein
erheblicher Optimierungsbedarf fur die Nutzung der aktuell zur Verfugung

stehenden Pharmaka im Rahmen des Lipidmanagements deutlich.

Neben Patienten mit Statin-Intoleranz gibt es noch eine weitere Patientengruppe,
die vergleichsweise stark vom Einsatz der NPC1L1-Inhibitoren profitieren kann. So
deuten Ergebnisse aus verschiedenen RCTs darauf hin, dass eine Statin-Ezetimib-
Kombination insbesondere fur Diabetiker von Vorteil ist (Cannon et al. 2015,
Nussbaumer et al. 2016). Dabei lag der Anteil der diabetischen Patienten, die in der
vorliegenden Arbeit untersucht wurde, bei 23%. Hiervon erhielt jedoch nur ein
Bruchteil eine Ezetimib-Behandlung, was abermals auf ein Verbesserungspotential
bei der Lipidtherapie von Patienten mit DM hindeutet. Eine Subgruppenanalyse der
IMPROVE-IT-Kohorte von 4899 Patienten mit diabetischer Stoffwechselstorung
zeigte, dass die Reduktion der kardiovaskularen Ereignisrate bei erkrankten
Patienten signifikant hoher war als bei Patienten ohne DM. Dabei wiesen im
Simvastatin-Ezetimib-Behandlungsarm diabetische Patienten mittlere LDL-C-
Spiegel von 49 mg/dl auf, wahrend im Gesamtkollektiv durchschnittlich hohere

Werte (53,7 mg/dl) gemessen wurden. Uberdies ergaben sich in der Subgruppe
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keine Hinweise auf vermehrte Nebenwirkungen durch den zusatzlichen Einsatz des
Cholesterinresorptionshemmers (Giugliano et al. 2018). Diesen Ergebnissen
entsprechend konnten Conard et al. (2010) zeigen, dass bei Patienten mit DM die
zusatzliche Einnahme von Ezetimib effektiver ist die Intensitatssteigerungen im
Rahmen einer Monotherapie mit Atorvastatin. Derselbe Effekt wurde dabei auch flr
Patienten mit metabolischen Syndrom beobachtet, was impliziert, dass der Einsatz
von Ezetimib auch dann von Vorteil ist, wenn lediglich Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines DM vorliegen. Dies konnte zum einen darauf zurickzuflihren
sein, dass Statine vermutlich eine diabetogene Wirkung haben, deren Ausmalf} mit
der Hohe der applizierten Dosis korreliert (Preiss et al. 2011, Ridker et al. 2008).
Zum anderen scheinen NPC1L1-Inhibitoren gerade fur Typ-2-Diabeter besonders
gut geeignet zu sein, weil sie nicht nur den Lipidstoffwechsel, sondern auch den

Glukosemetabolismus positiv beeinflussen (Tsunoda et al. 2013).

In Zusammenschau der in diesem Abschnitt diskutierten Ergebnisse und
Kritikpunkte wird deutlich, dass der Einsatz von Ezetimib im Rahmen der
Lipidtherapie noch deutlich unterreprasentiert ist und somit einen ausbaufahigen
Stellenwert einnimmt. Unter der zusatzlichen Berucksichtigung der in Abschnitt
4.2.2 ausgefuhrten Kritikpunkte kann weiterhin an dieser Stelle gefolgert werden,
dass sowohl bei der Statin-Therapie, als bei der Ezetimib-Behandlung deutliche
Defizite innerhalb der Kohorte der vorliegenden Untersuchung bestehen, die auf

einen grundlegenden Optimierungsbedarf des ambulanten LMs hinweisen.

4.2.4 Durchfiihrung von Lipidkontrollen und ihre Verbindung zu den
Patientencharakteristika

Die vorliegende Untersuchung ist eine der ersten Studien, die den
Zusammenhang zwischen Lipidkontrollen und der Zielwerterreichung in einer
Kohorte von Patienten mit ED einer KHK untersucht hat. Aus diesem Grund mussen
zur Einordnung der Ergebnisse Studien mit anderen Patientenkollektiven
herangezogen werden. Hierfur lieRen sich Studien finden, welche nicht zwischen
Personen mit ED einer KHK und solchen mit bereits vorbestehender KHK
differenzierten. So untersuchten Wang et al. (2018) die Durchfuhrung von
ambulanten LDL-C-Kontrollen bei Patienten, die aufgrund eines Myokardinfarktes
hospitalisiert wurden und bei denen eine Statin-Therapie zum Entlassungszeitpunkt
vorlag. Innerhalb der ersten drei Monate nach der Entlassung erhielten 44% der

Studienteilnehmer mindestens eine ambulante Lipidkontrolle. Demgegenuber
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erhielten in der vorliegenden Untersuchung 65,5% der Patienten mindestens eine
LDL-C-Messung innerhalb des FU-Intervalls. Es muss dabei allerdings beachtet
werden, dass sich die Beobachtungszeitraume der beiden Studien unterscheiden.
Wahrend Wang et al. (2018) lediglich einen Zeitraum von 90 Tagen betrachteten,
betrug die mediane FU-Dauer in der vorliegenden Untersuchung 353 Tage.
Uberdies wurden von Wang et al. (2018) ausschlieRlich Patienten nach einem
Myokardinfarkt berlcksichtigt, wahrend die Population der vorliegenden
Untersuchung auch Personen mit stabiler KHK miteinbezog. In einer weiteren
Studie, welche auf einer Auswertung des PALM-Registers (PALM: Patient and
Provider Assessment of Lipid Management) basiert, zeigen Lowenstern et al.
(2018), dass Lipidkontrollen haufiger im Bereich der Primarpravention als in im
Bereich der Sekundarpravention durchgefuhrt wurden (61,8% vs. 65,6%; P<0,001).
Dabei zeigte sich bei den kontrollierten Patienten ein hoherer Anteil (36,8%) von
Personen mit vorbekannter KHK gegenuber den Personen ohne LDL-C-Kontrolle
(33,6%). Allerdings wird im Ergebnisteil der Untersuchung nicht weiter zwischen
den verschiedenen Verlaufsformen der KHK differenziert, sodass anhand der Daten
nicht erkennbar ist, ob Patienten mit stabiler KHK oder mit instabiler KHK haufiger
hinsichtlich ihrer Lipidwerte kontrolliert wurden. Wahrend der Anteil der
kontrollierten Patienten im PALM-Register bei 65,6% lag, konnte in der
vorliegenden Untersuchung bei 65,5% der Patienten mindestens eine ambulante
Lipidmessung dokumentiert werden. Es muss allerdings beachtet werden, dass sich
der Wert aus der Registerstudie nicht nur auf Patienten mit KHK, sondern auch auf
Personen mit anderen kardiovaskularen Erkrankungen bezieht. Letztlich zeigen die
hier aufgefuhrten Studien Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung, dass haufigere Lipidkontrollen bei KHK-Patienten notwendig waren

und das ambulante LM auch in dieser Hinsicht optimiert werden musste.

In Anbetracht der nicht zufriedenstellenden Anzahl von Patienten, die ambulante
Lipidkontrollen erhielten, stellt sich die Frage, ob nicht bestimmte
Patienteneigenschaften mit der Durchfuhrung von LDL-C-Kontrollen in Verbindung
stehen konnten, deren Identifikation womoglich einen positiven Einfluss auf das
ambulante LM hatte. Unter der Verwendung des 5%-Signifikanzniveaus konnten in
der vorliegenden Untersuchung jedoch keine Faktoren aufgezeigt werden, die mit
der Durchfuhrung von ambulanten LDL-C-Messungen assoziiert waren.

Nichtsdestotrotz zeigte sich im Subgruppenvergleich, dass der Anteil der Patienten
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mit LDL-C-Kontrolle in der Gruppe der Patienten mit instabiler KHK (ACS)
tendenziell etwas grof3er war als in der Gruppe der Patienten mit stabiler KHK (75%
vs. 61%; p=0,06). Auch wenn dieses Ergebnis die Signifikanzgrenze knapp
verfehlte, konnte ein Trend zu LDL-C-Messungen nach einem Koronarereignis
aufgezeigt werden. Das Ergebnis deutet darauf hin, dass nach einem ACS zunachst
eine hohere Bereitschaft fur Lipidkontrollen besteht. Dies ist womdglich darauf
zuruckzufuhren, dass Patienten, die aufgrund einer instabilen KHK hospitalisiert
wurden, nach der Entlassung zunachst enger durch kardiologische Facharzte oder
Rehabilitationseinrichtungen betreut werden. Es ist anzunehmen, dass diese der
Kontrolle von Lipidwerten eine hohere Bedeutung beimal3en. Da ein ACS zudem
nicht selten ein einschneidendes Ereignis fur Patienten darstellt (Feng et al. 2016,
Roebuck et al. 2001), kdnnte auch auf Seiten der Patienten ein hdheres Bedurfnis
nach einer intensivierten Nachsorge bestehen, das mit haufigeren
Laborwertkontrollen verbunden ist. Die vorliegende Untersuchung konnte weiterhin
zeigen, dass der Anteil der Studienteilnehmer mit arterieller Hypertonie in der
Gruppe der Patienten ohne LDL-C-Messung etwas grof3er war als der in der Gruppe
mit Lipidkontrolle (76,8% vs. 63,4 %; p=0,06); allerdings ebenfalls ohne statistische
Signifikanz. Dieser Trend erscheint auf den ersten Blick eher kontraintuitiv, da mit
der Anzahl der Komorbiditaten eines Individuums normalerweise auch die Frequenz
der Arztbesuche zunimmt (Mann et al. 2010, Thode et al. 2005). Dies konnte zu der
Annahme fuhren, dass haufigere Arztkonsultationen auch mit vermehrten
Lipidmessungen in Verbindung stehen musste. Das Ergebnis ist moglicherweise
dadurch zu begrinden, dass der Fokus der Behandlung bei den Patienten mit
arteriellem Hypertonus eher auf einer adaquaten Einstellung des Bluthochdrucks

und weniger auf der Senkung des LDL-C-Spiegels lag.

Bedauerlicherweise konnte in der vorliegenden Untersuchung weiterhin
festgestellt werden, dass bei 22,5% der Patienten, die keine LDL-C-Messung
erhielten, andere Laborparameter Ubermittelt worden waren. Bei diesen Patienten
war also keine LDL-C-Kontrolle erfolgt, obwohl hierfur eigentlich die Moglichkeit
bestanden hatte. Dieses Ergebnis ist womdglich dadurch zu begrinden, dass durch
die eher schwache Evidenz der europaischen Leitlinienempfehlungen, die 2013
(Leitlinie zur stabilen KHK) bzw. 2016 (Leitlinie zum Management von
Dyslipidamien) veroffentlicht wurden (siehe Tabelle 7, S. 23), keine adaquate

Sensibilisierung der ambulant behandelnden Arzte fir die Wichtigkeit der
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Durchfuhrung von Lipidkontrollen im Rahmen der zielwertorientierten Lipidtherapie
erreicht werden konnte. Die einzigen Empfehlungen der Fachgesellschaften, die auf
einem Expertenkonsens beruhen, beziehen sich auf zwei klinische Verlaufsformen:
Erstens sollten bei Patienten mit stabiler KHK jahrliche Verlaufskontrollen der
Lipidwerte erfolgen (Montalescot et al. 2013), zweitens wird bei Patienten nach einer
instabilen Episode der KHK eine frihzeitige ambulante Messung des LDL-C-Wertes
innerhalb der ersten vier bis sechs Wochen nach dem koronaren Ereignis
empfohlen (Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019). In der Leitlinie zum
Management von Dyslipidamien von 2016 heil’t es weiter, dass nach dem Beginn
oder der Anpassung einer lipidmodifizieren Therapie Kontrollen der Lipidfraktionen
spatestens nach drei Monaten erfolgen sollten; allerdings wird diese Empfehlung
nicht mit einem Evidenzgrad unterlegt. Bei der Ubertragung dieser Empfehlungen
auf das Patientenkollektiv der vorliegenden Untersuchung wird deutlich, dass die
Kohorte viele Merkmale aufweist, die eigentlich zu haufigeren Lipidkontrollen hatten
fuhren mussen. Beispielsweise wurde bei ca. einem Drittel der Patienten (34%) die
ED der KHK im Rahmen eines ACS gestellt, wahrend bei 57% der Kohorte eine
Lipidtherapie wahrend des stationaren Aufenthaltes initilert worden war. Au3erdem
kam es bei 35% der Patienten zu Modifikationen der Statin-Dosis. Es gab somit
verschiedene Grunde, die haufigere Lipidkontrollen gerechtfertigt hatten, aber im
Endeffekt keine Messungen des LDL-C nach sich zogen. Hierbei kdnnte abermals
von Bedeutung gewesen sein, dass die DEGAM die Einhaltung einer
zielwertorientierten Lipidtherapie ablehnt und fur die in Abschnitt 4.2.1 erwahnte
Fixdosisstrategie eintritt, welche die Applikation feststehender Statin-Dosen ohne
regelmalige LDL-C-Kontrollen vorsieht. Ein wesentlicher Kritikpunkt der
Befurworter der Fixdosisstrategie an der Durchfuhrung von LDL-C-Kontrollen ist
dabei, dass es bislang keine Ergebnisse aus RCTs gibt, die eine Uberlegenheit der
Zielwertstrategie gegenuber der Fixdosisstrategie belegen (Baum und Parhofer
2018, Dilmann et al. 2019, Egidi et al. 2017). Dieser ,Statin-Dissens” stellt eine
wichtige Barriere fur die Etablierung von regelmafligen ambulanten Lipidkontrollen
dar und ist somit als ein klarer hinderlicher Faktor des LMs beim Ubergang aus den

stationaren in den ambulanten Bereich anzusehen.

Zusammengefasst zeigen die ausgefuhrten Diskussionspunkte ein grolles
Potential fur haufigere Lipidkontrollen bei Patienten mit ED einer KHK. Hierdurch

werden erhebliche Schwierigkeiten bei der praktischen Umsetzung der
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Zielwertstrategie im ambulanten Sektor deutlich. Vor diesem Hintergrund ist es
umso wichtiger, sich mit den Patientenverlaufen genauer auseinander zu setzen,
bei denen eine Zielwertunterschreitung erreicht werden konnte. Diese sollen daher

im nachsten Abschnitt Gegenstand der Diskussion sein.

4.2.5 Zusammenhang zwischen der Kontrollfrequenz, den
Zielwerterreichungen und den Intensitatssteigerungen der Lipidtherapie

In den letzten Jahren liel? sich ein Trend zu haufigeren Zielwerterreichungen bei
KHK-Patienten aufzeigen (Santos 2019). Nichtsdestotrotz machen Registerstudien
deutlich, dass auch unter der Anwendung des freat-to-target-Prinzips nur ein
geringer Anteil von Patienten den Zielwert von <70mg/dl unterschreitet. Daten, die
zwischen den Jahren 2012 und 2013 (Kotseva et al. 2016) bzw. 2013 und 2014 (Gitt
et al. 2018) erhoben wurden, zeigen, dass lediglich ein Funftel der Patienten mit
KHK den LDL-C-Zielwert von <70 mg/d| erreichte (Gitt et al. 2018, Kotseva et al.
2016). Aktuellere Ergebnisse der EUROSASPIRE-V-Studie konnten dagegen eine
Steigerung des Anteils der KHK-Patienten mit Zielwerterreichung auf 32%
verzeichnen (Kotseva et al. 2018). Diese Entwicklung bestatigte sich auch in den
Daten der vorliegenden Untersuchung, die zwischen den Jahren 2015 und 2016
erhoben wurden. In der Gesamtpopulation erhielten 38% der Patienten entweder
zwei (19%) oder drei LDL-C-Kontrollen (19%), wohingegen bei 27,5% der
Studienteilnehmer eine einzelne Lipidmessung vorgenommen wurde. Dabei lagen
in allen Subgruppen vergleichbare Ausgangs-LDL-C-Spiegel vor. Es lie3 sich
insgesamt bei 30,5% der Patienten mit mindestens einer Lipidkontrolle eine
Zielwertunterschreitung feststellen. In der Subgruppe der Patienten mit insgesamt
drei Lipidkontrollen war der durchschnittliche LDL-C-Spiegel dabei signifikant
niedriger (81 mg/dl) als bei Studienteilnehmern mit einer (95 mg/dl; p=0,013) oder
zwei Lipidmessungen (91 mg/dl; p=0,037). Uberdies unterschritten
Studienteilnehmer mit dreimaliger LDL-C-Bestimmung signifikant haufiger den
Zielwert von <70 mg/dl (44,7% der kontrollierten Patienten) im Vergleich zu jenen
mit einer (21,8% der kontrollierten Patienten) oder zwei (28,9% der kontrollierten
Patienten) Lipidmessungen (jeweils p<0,05). Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung zeigen damit eine Abhangigkeit zwischen der Anzahl der
durchgefuhrten ambulanten Lipidkontrollen, die ein Patient nach ED einer KHK
erhalt und dem Erreichen des zum Zeitpunkt der Datenerhebung und -auswertung

leitlinienkonformen LDL-C-Zielwertes von <70 mg/dlI.
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Ein weiteres Ergebnis ist, dass bei der Durchfihrung mehrerer Kontrollen des
LDL-C-Wertes der Anteil der Patienten mit Intensitatssteigerungen der Statin-
Therapie hoher war als bei Personen ohne Bestimmung der Lipidwerte (23,6% vs.
4,3%, p<0,001). Aufgrund von fehlenden zeitlichen FU-Informationen war hierbei
allerdings nicht beurteilbar, ob die Intensitatssteigerungen auf LDL-C-Messungen
zurickzufuhren waren oder ob die Laborkontrollen erst nach den Therapie-
Modifikationen vorgenommen wurden. Nichtsdestotrotz deuten die Daten darauf
hin, dass das ambulante LM durch regelmafige LDL-C-Kontrollen optimiert werden
kann, da nicht nur haufigere Intensitatssteigerungen, sondern auch eine hohere
Rate an Zielwertunterschreitungen erreicht werden konnten. Dabei ist zu beachten,
dass das zielwertorientierte Therapiekonzept der ESC und EAS bereits in alteren
Leitlinien postuliert worden war und somit schon seit langerem Einzug in die
klinische Praxis erfahren hat (Catapano et al. 2016, Pyorala et al. 1994, Reiner et
al. 2011, Santos 2019). Nichtsdestotrotz erreichen nach wie vor nur etwa ein Drittel
der KHK-Patienten den LDL-C-Zielwert von <70 mg/dl (Kotseva et al. 2018). Diese
Tatsache stellt eine zentrale Herausforderung fur die Sekundarpravention von KHK-
Patienten dar, die einer umfangreichen Ursachenforschung bedarf und nach
praxisorientierten Losungen verlangt. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung sollen im folgenden Kapitel daher zunachst die
Ursachen der ausbleibenden Zielwerterreichungen diskutiert und anschlie3end

mogliche Losungsansatze prasentiert werden.

4.3 Relevanz der Ergebnisse
4.3.1 Medikamentose Adharenz im Rahmen der Lipidtherapie

In der vorliegenden Dissertation konnte an mehreren Stellen aufgezeigt werden,
dass das lipidsenkende Potential der eingesetzten Lipidsenker nicht vollstandig
ausgenutzt wurde. Eine zentrale Ursache dieser Problematik konnten dabei Mangel
bei der medikamentdsen Adharenz gewesen sein, die eines der grofdten aktuellen
Probleme in der lipidsenkenden Behandlung von KHK-Patienten darstellen (Cherry
et al. 2009, De Vera et al. 2014). Der Begriff medikamentose Adharenz ist als das
Ausmaly der durch ein Individuum erzielten Umsetzung einer festgelegten
Pharmakotherapie definiert (Osterberg und Blaschke 2005) und kann auch als
Therapie- oder Einnahmetreue bezeichnet werden, die ein Individuum einer
pharmakologischen Behandlung entgegenbringt. Dabei wirkt sich die suffiziente

Umsetzung eines empfohlenen Therapiekonzeptes generell positiv auf den
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allgemeinen Gesundheitszustand von Patienten aus (Simpson et al. 2006). Auf der
anderen Seite sind bei KHK-Patienten haufigere Hospitalisierungsraten, vermehrte
Revaskularisationsprozeduren und eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat zu
erwarten, wenn eine therapeutische Nichtadharenz vorliegt (Choudhry et al. 2014,
Ho et al. 2008). Insbesondere fuhren Abbriche der Statin-Einnahme im Rahmen
der Lipidtherapie zu erhohten kardiovaskularen Ereignis- und Mortalitatsraten (De
Vera et al. 2014). In diesem Kontext zeigen Newby et al. (2006), dass bei der
Langzeiteinnahme von Medikamenten, die fur die Sekundarpravention der KHK
empfohlen werden, die Einnahme von Statinen im Vergleich zu anderen Wirkstoffen
haufiger unterbrochen wird. Dabei nimmt die Adharenz gegenuber Statinen im
zeitlichen Verlauf einer Lipidtherapie deutlich ab (Mann et al. 2010). So konnte
gezeigt werden, dass bei bis zu 50% der Patienten, denen eine Statin-Therapie
verordnet wurde, keine kontinuierliche Einnahme der Lipidsenker innerhalb des
ersten Behandlungsjahres aufrechterhalten werden konnte (Benner et al. 2002,
Blackburn et al. 2005, Chan et al. 2010, Choudhry et al. 2011, Jackevicius et al.
2002, Vinker et al. 2008). In der vorliegenden Untersuchung kam es bei 8% der
Patienten, die mit einer Statin-Therapie aus der stationaren Behandlung entlassen
worden waren, zu einem Abbruch der Einnahme. Beim Vergleich dieses
Ergebnisses mit Daten aus anderen Studien zur Statin-Adharenz wird allerdings
deutlich, dass in der Regel ein methodischer Ansatz gewahlt wird, um die
medikamentOse Therapietreue von Patienten zu evaluieren, der einen Vergleich mit
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung schwierig macht (Mann et al.
2010). Neben der Dauer bis zur Unterbrechung der Statin-Einnahme wird haufig die
Proportion der abgedeckten Tage (PDC: proportion of days covered) verwendet,
welche die Anzahl der Tage mit regelmafliger Statin-Einnahme dividiert durch das
jeweils betrachtete Zeitintervall angibt (Ho et al. 2008). Dabei wurde in
verschiedenen Studien eine PDC 280% haufig als Grenze fur eine suffiziente
Therapietreue definiert (Mann et al. 2010).

Daruber hinaus werden in der Fachliteratur jedoch auch andere Methoden zur
Beurteilung der medikamentosen Adharenz beschrieben, die nach Osterberg und
Blaschke (2005) in direkte und indirekte Verfahren eingeteilt werden konnen.
Wahrend zu den indirekten Methoden beispielsweise Auswertungen von
Patientenfragebogen gezahlt werden, basieren direkte Verfahren auf der

Beurteilung von Blut- oder Urintests bzw. der Bestimmung anderer biologischer
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Marker wie dem LDL-C-Spiegel. Kontrollen der LDL-C-Plasmakonzentration
wurden sich als Referenzmarker fur die Statin-Adharenz eignen, da sie eine hohe
Verfugbarkeit aufweisen und den =zentralen Steuerungsparameter in der
zielwertorientierten Lipidtherapie darstellen (Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019,
Montalescot et al. 2013). In verschiedenen Adharenz-Studien konnten zudem
Lipidmessungen mit einer besseren Therapietreue gegenuber Statinen in
Verbindung gebracht werden (Lemstra et al. 2012, Mann et al. 2010). In einer
Metaanalyse zeigen Lemstra et al. (2012) in einer Gesamtpopulation von 325346
Patienten aus acht Observationsstudien, dass bei Patienten, die weniger als zwei
Lipidkontrollen im Untersuchungszeitraum erhielten, die Rate nichtadharenter
Personen um 38% (Odds Ratio [OR] 1,38; 95%-Cl 1,16-1,64) hoher war als bei
denen mit zwei oder mehr Messungen. Weiterhin zeigen Benner et al. (2002), dass
Patienten, die Lipidkontrollen unter einer lipidsenkenden Behandlung erhielten,
haufiger therapieadharent waren als jene ohne Lipidkontrolle (OR 1,45; 95%-CI
1,34-1,55). Andere Studien fanden dagegen keinen Zusammenhang zwischen der
Durchflhrung von Lipidkontrollen und einer besseren Einnahmetreue (Mann et al.
2010). Aufgrund dieser divergierenden Ergebnisse sollte Aussagekraft von
Lipidkontrolle hinsichtlich der Einnahmetreue von Statinen eher zurlckhaltend
betrachtet werden. Zudem kann nicht kausal angenommen werden kann, dass eine
Person, die keine regelmaligen LDL-C-Kontrollen erhalt, auch die verordnete
lipidsenkende Medikation nicht oder nur unregelmafig einnimmt und konsekutiv zu
hohe LDL-C-Werte aufweist. Dies ist mitunter darauf zurtckzufuhren, dass das
Ausmal der Statin-induzierten LDL-C-Senkung einer interindividuellen Variabilitat
unterliegt (Boekholdt et al. 2014). Aus diesem Grund ist es moglich, dass es bei
Patienten trotz adaquater Therapietreue und maximaler Behandlungsintensitat zu

keiner Zielwertunterschreitung kommt.

Es kann gefolgert werden, dass regelmafige LDL-C-Kontrollen zwar nicht als
kausaler Marker fur eine suffiziente medikamentdse Adharenz verwendet werden
sollten, jedoch durchaus auf eine adaquate Therapietreue hinweisen kdnnen. Aus
diesem Grund konnte die nicht zufriedenstellende Anzahl von Lipidkontrollen, die in
der vorliegenden Untersuchung dokumentiert werden konnte, auf Probleme der
medikamentosen Adharenz zuruckzuflihren sein. Es ist daher sinnvoll der Frage

nachzugehen, welche Grunde es fur nichtadharentes Verhalten von Patienten oder
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Institutionen gibt, die an der Umsetzung des LMs beteiligt sind. Diese sollen im

folgenden Abschnitt ndher betrachtet werden.

4.3.2 Nichtadharenz als zentrales Problem des Lipidmanagements

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung deuten darauf hin, dass
Patienten, die mehrere Lipidkontrollen erhalten, eine bessere medikamentdse
Adharenz aufweisen als solche, die nur wenige oder gar keine Kontrollen erhalten.
Dies wird insbesondere dadurch deutlich, dass der Anteil der Patienten mit einer
ambulanten Intensitatssteigerung der Lipidtherapie in der Gruppe der Personen mit
mindestens einer LDL-C-Bestimmung signifikant groer war als in der Gruppe der
Studienteilnehmer ohne Kontrolle (23,6% vs. 4,3%; p=0,001). Mutmallich erfolgte
bei den Patienten mit Lipidmessung eine Intensivierung der lipidmodifizierenden
Behandlung, da der LDL-C-Spiegel nicht im Zielbereich lag. Da aul3erdem Patienten
mit mehreren Kontrollen haufiger den Zielwert erreichten, wird die Annahme
bestarkt, dass ein engmaschigeres Lipid-Monitoring zu einer konsequenteren
Einnahme der Medikation und somit zu einer Besserung der medikamentosen
Adharenz fuhrt. Hierdurch wird deutlich, dass Lipidkontrollen einen positiven
Einfluss auf die Behandlungsqualitat von KHK-Patienten haben, der wahrscheinlich
auch auf eine Steigerung Behandlungstreue zurtuckzufuhren ist. Um Ansatzpunkte
fur eine Optimierung der ambulante LMs aufzeigen zu kdnnen, ist es essentiell, sich
mit den Ursachen von medikamentdser Nichtadharenz im Rahmen der
Lipidtherapie auseinanderzusetzen. Diese konnen in die Kategorien arztliche
Faktoren, gesundheitssystembezogene Faktoren sowie patientenspezifische
Faktoren eingeteilt werden (Brown und Bussell 2011, Osterberg und Blaschke

2005). Die verschiedenen Ursachen sollen nun im Folgenden diskutiert werden.

Arztliche und gesundheitssystembezogene Faktoren

Verschiedene Studien zeigen, dass es auf arztlicher Seite Einflussfaktoren gibt,
die einer regelmalige Einnahme von Lipidsenkern entgegenwirken konnen. So
kann es mit der zunehmenden Anzahl von Medikamenten, die durch einen
behandelnden Arzt verordnet werden, zu einer Abnahme der Einnahmetreue
kommen (Benner et al. 2004, Kuepper-Nybelen et al. 2012, Newby et al. 2006).
AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die Statin-Adharenz abhangig vom
Spezialisierungsgrad eines Arztes ist. Wird die Lipidtherapie beispielsweise von
einem Kardiologen initiiert und Uberwacht, besteht eine hdhere Wahrscheinlichkeit

fur die Einhaltung der Behandlungsvorgaben (Chan et al. 2010, Colantonio et al.
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2019). Dieser Zusammenhang impliziert, dass das individuelle Fachwissen des
behandelnden Arztes ein wesentlicher Faktor fur eine suffiziente Therapietreue ist,
sofern dieses auf verstandliche Art und Weise an den Patienten Ubermittelt werden
kann. Tatsachlich berichten jedoch zahlreiche Patienten, dass sie haufig nicht
wissen, zu welchem Zweck sie die verordneten Lipidsenker Uberhaupt einnehmen
sollen (DeWalt et al. 2011). Uberdies gaben ehemals mit Statinen behandelte
Personen an, dass sie die Therapie selbstandig beendeten, weil sie unzufrieden mit
den Fachinformationen waren, die ihnen durch den behandelnden Arzt zur
Verfugung gestellt wurden (Cohen et al. 2012). Dieser Umstand deutet auf Mangel
bei der arztlichen Aufklarung dieser Patienten bzw. im Hinblick auf die generelle
Arzt-Patienten-Kommunikation hin, die eine Nichtadharenz begunstigen kann.
Dabei konnte gezeigt werden, dass die Therapietreue schon durch simple
Malnahmen wie regelmallige Beratungsgesprache oder die Bereitstellung von
Hilfsmitteln, welche die Einnahme der Medikation erleichtern, erhdht werden kann
(Lee et al. 2006). Neben arztlichen Parametern haben auch
gesundheitssystembezogene Faktoren einen Einfluss auf die medikamentdse
Adharenz von Patienten, die eine Lipidtherapie erhalten. Beispielsweise ergab die
internetbasierte USAGE-Erhebung, welche in einer Gesamtpopulation von 10138
Personen das Verhalten von ehemalig und aktuell mit Statinen behandelten
Patienten evaluierte, dass bei fast jeder zweiten Person ein Praparatwechsel
vorgenommen wurde. 32% der Studienteilnehmer gaben dabei an, dass der

Wechsel auf zu hohe Medikationskosten zuruckzufuhren war (Cohen et al. 2012).

Patientenspezifische Einflussfaktoren

Patientenspezifische Einflussfaktoren der medikamentosen Nichtadharenz
lassen sich nach Laufs et al. (2011) in bewusste und unbewusste Parameter
einteilen, die im Hinblick auf das LM durch spezifische Patienteneigenschaften und
Statin-typische Nebenwirkungen erganzt werden sollten. Zu den bewussten
Einflussfaktoren sind beispielsweise Bedenken hinsichtlich zu erwartender
Nebenwirkungen zu zahlen, die in beabsichtigter Weise dazu fuhren, dass ein
Patient die Einnahme der lipidsenkenden Medikation auslasst. Dabei spielen
Informationsquellen wie das Internet oder Fernsehsendungen, in denen eher die
Risiken und Nebenwirkungen von Statinen betont werden, aber auch der Wunsch
nach mehr Informationen zur gesundheitsbezogenen Relevanz der regelmafigen

Statin-Einnahme eine zentrale Rolle. Patientenberichten zufolge werden
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regelmalige Medikamenteneinnahmen sowie Blutentnahmen zur Bestimmung von
Laborwerten au3erdem grundsatzlich als unangenehm empfunden, was zu einer
bewussten Ablehnung der Therapie fihren kann (Fung et al. 2010, Harrison et al.
2013). Zu den unbewussten Einflussfaktoren werden dagegen Parameter gezahit,
die ein Patient haufig nur schwer beeinflussen kann und die dadurch in
unbeabsichtigter Intention der Einnahmetreue entgegenwirken. Beispielsweise
konnen Schwierigkeiten beim Verstandnis der eigenen Erkrankung oder eine
mangelhafte Kompetenz im Umgang mit Arzneimitteln sowie Vergesslichkeit

hinderliche Faktoren darstellen (Brown und Bussell 2011, Harrison et al. 2013).

In verschiedenen Untersuchungen konnten spezifische Patienteneigenschaften,
die mit einem erhdhten Risiko fur eine Nichtadharenz assoziiert sind, identifiziert
werden. In der Metaanalyse von Lemstra et al. (2012) konnten sechs
Risikoindikatoren aus 67 Adharenz-Studien herausgestellt werden. Unter anderem
waren Patienten, die erstmalig eine Statin-Therapie erhielten sowie Personen,
denen Statine als primarpraventive Behandlungsoption verordnet wurden, einem
erhohten Risiko fur eine Nichtadharenz ausgesetzt. Zusatzlich waren weniger als
zwei Lipidkontrollen mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur eine mangelhafte
Therapietreue assoziiert. Dies konnte bereits in einer anderen Metanalyse von
Mann et al. (2010) aufgezeigt werden, in welcher haufigere Lipidmessungen mit
einer besseren Therapietreue assoziiert waren. Hieraus ergibt sich die Frage,
welche Faktoren die Anwendung von LDL-C-Kontrollen und dadurch auch die
medikamentose Adharenz positiv beeinflussen kdnnen. In einer retrospektiven
Auswertung von 11046 ACS-Verlaufen stellten Wang et al. (2018) heraus, dass das
Vorliegen einer HIST zum Entlassungszeitpunkt mit haufigeren LDL-C-Messungen
verbunden war. Vermutlich bestand bei diesen Patienten aufgrund von maoglichen
Nebenwirkungen, die infolge der gesteigerten Intensitat der Statin-Therapie von den
ambulant behandelnden Arzten erwartet wurden, eine héhere Bereitschaft fur die
Durchfuhrung von Lipidkontrollen. Auch aus den Daten der vorliegenden
Untersuchung geht hervor, dass lediglich 18,5% der Patienten mit einer HIST in die
Hauslichkeit entlassen wurden. Gesetzt den Fall, dass eine HIST die
Wahrscheinlichkeit fir ambulante Lipidkontrollen erhdoht und Lipidkontrollen mit
einer Steigerung der Therapietreue verbunden sind, hatte dies konsekutiv zu einer

optimierten Adharenz in der untersuchten Kohorte fihren konnen.
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Wie in Kapitel 4.2 ausfuhrlich diskutiert, hatten Statin-typische Nebenwirkungen
die beobachteten Defizite des Lipidmanagements innerhalb der untersuchten
Patientenkohorte zumindest teilweise erklaren kdnnen. Allerdings stehen diese im
Kontrast zur generell relativ niedrigen Inzidenzrate der Nebenwirkungen (Bruckert
et al. 2005, Cohen et al. 2012), die haufig auch als Intoleranz oder Unvertraglichkeit
bezeichnet werden (Saxon und Eckel 2016). Nichtsdestotrotz ist es fur das
atiologische Verstandnis der Adharenz-Problematik von hoher Relevanz sich mit
wesentlichen Aspekten der Statin-Intoleranz auseinander zu setzen, da diese eine
zentrale Rolle fur die Nichtadharenz gegenuber der Einnahme von Statinen spielen
(Cohen et al. 2012). Mancini et al. (2016) konzeptualisieren den Begriff Statin-
Intoleranz als ein durch schwerwiegende Symptome und/oder Erhdhungen
bestimmter Biomarker gekennzeichnetes, klinisches Syndrom, welches die
Langzeitbehandlung mit bzw. die Adharenz gegenuber Statinen herabsetzt und
somit zu einem Nichterreichen der therapeutischen Zielvorgaben fuhrt. Meistens
werden dabei von den Patienten SAMS als haufigste Manifestationsform der Statin-
Unvertraglichkeit angegeben (Cohen et al. 2012). In einem Positionspapier der ESC
wurde eine Schweregradeinteilung der SAMS (siehe Tabelle 12) anhand von
verschiedenen Befundkonstellationen vorgeschlagen, die auf der kombinierten
Betrachtung von klinischen Manifestationen und dem quantitativen Anstieg der CK
basiert (Stroes et al. 2015).

Befund Klinik Labor Kommentar

Myalgie moderat CK normal Muskelsymptome ohne CK-Erhdhung
moderat CK>0ON <4 x ON | Muskelsymptome mit milder CK-Erh6éhung
CK>4 <10 x ON

Myopathie/ ausgepragt | CK>10 x ON Muskelsymptome (haufig generalisiert) mit

Myositis ausgepragter CK-Erhéhung

Rhabdomyolyse | stark CK>40 x ON Muskelsymptome mit stark ausgepragter
ausgepragt CK-Erhdhung und Nierenfunktionsstérung

und/oder Myoglobulinurie vorliegt
CK = Kreatinkinase, ON = oberer Normwert

Tabelle 12: Klassifikation fiir Statin-assoziierte Muskelsymptome
Modifiziert nach Stroes et al. (2015)

SAMS manifestieren sich in der Regel als proximal-symmetrisch betonte
Schmerzen oder Schwachegefuhle der grollen Muskelgruppen innerhalb der ersten
sechs Monate nach Therapiebeginn. Allerdings kdnnen sie auch im spateren
Behandlungsverlauf im Rahmen von Dosiserhbhungen oder aufgrund von
Wechselwirkungen (Bruckert et al. 2005, Mendes et al. 2014, Parker et al. 2013).

Arzneimittelinteraktionen scheinen eine zentrale Rolle bei der Entstehung einer
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Rhabdomyolyse zu spielen (Mendes et al. 2014, Omar und Wilson 2002, Saxon und
Eckel 2016). Die Inzidenzrate dieser schwerwiegenden Komplikation im Rahmen
einer Statin-Therapie ist vergleichsweise niedrig bei einer Mortalitat von 10-15%
(Harper und Jacobson 2007, Kashani et al. 2006, Mendes et al. 2014, Zhang et al.
2013, Zutt et al. 2014). SAMS konnen je nach Auspragungsgrad durch
Dosisreduktionen oder Praparatwechsel behandelt werden. Bei schwerwiegenden
Verlaufen sollte die Statin-Einnahme unbedingt gestoppt und ein Auslassversuch
fur sechs Wochen unternommen werden (Stroes et al. 2015). Wie bereits in den
Abschnitten 4.2.3 und 4.3.1 ausgefuhrt, konnte in der vorliegenden Untersuchung
bei 8% der Patienten ein Abbruch der Statin-Therapie verzeichnet werden.
Allerdings wurde nur bei 2 Personen eine Ezetimib-Behandlung begonnen,
nachdem es zur Beendigung der Statin-Einnahme gekommen war. Weiterhin
spricht die insgesamt niedrige Rate von Personen mit Ezetimib-Medikation (3,5%),
gegen den Einsatz des NPC1L1-Inhibitors als Alternativpraparat, das aufgrund von

moglichen SAMS eingesetzt wurde.

4.3.3 Implikationen und Losungsansatze fir die klinische Praxis

Aus der Diskussion der Ergebnisse lassen sich verschiedene hinderliche
Faktoren des LMs fur Patienten mit ED einer KHK ableiten, die zahlreiche
Optimierungsansatzpunkte fur das ambulante LM darstellen: Zunachst bestehen
deutliche Schnittstellenprobleme zwischen dem stationaren und ambulanten
Sektor, die einer gelungenen Versorgungskontinuitat entgegenwirken. Dabei
konnten unterschiedliche Faktoren aufgezeigt werden, die im Zusammenspiel die
sektorubergreifende Behandlungsqualitat herabsetzen. Ein zentraler Punkt ist, dass
das Potential der Medikamente, die derzeit als lipidmodifizierende
Behandlungsoptionen zur Verfugung stehen, bei weitem nicht vollstandig
ausgeschopft wird. So erhielten beispielsweise lediglich 18,5% der Patienten zum
Entlassungszeitpunkt eine HIST. Weiterhin kam es bei ungefahr der Halfte der
Patienten, die mit einer niedrigen oder moderaten Intensitat der Statin-Therapie aus
der stationaren Behandlung entlassen worden waren, zu keiner ambulanten
Intensivierung der Lipidtherapie. Aul3erdem blieb auch durch den mangelhaften
Einsatz von Ezetimib bei lediglich 3,5% der Kohorte ein erhebliches lipidsenkendes
Potential ungenutzt. In einer interessanten Simulationsstudie zeigen Cannon et al.
(2017), dass Personen, die eine HIST oder einer Statin-Ezetimib-

Kombinationstherapie erhalten, eigentlich in 86% der Falle den Zielwert von <70
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mg/dl erreichen mussten und zwar ohne den zusatzlichen Einsatz eines PCSK9-
Inhibitors. In dem Berechnungsmodell, das 105269 Individuen umfasste, wurde
angenommen, dass bei allen Patienten weder Adharenz-Probleme noch eine
Statin-Intoleranz vorlag. Die Studie macht deutlich, dass alleine durch den Einsatz
von potenten und hochdosierten Statinen bzw. durch die Verwendung einer Statin-
Ezetimib-Kombination sehr viel mehr Patienten den Zielwert von <70 mg/dl
unterschreiten konnten, als dies in der Realitat der Fall ist. Aus diesem Grund ist es
wichtig, die Nutzung der aktuell verfugbaren lipidsenkenden Behandlungsoptionen
zu optimieren. Ein Losungsansatz hierfur ware, nach ED einer KHK eine HIST
bereits wahrend des stationaren Aufenthaltes zu initiieren. Hierdurch konnte das
Problem umgangen werden, dass die Intensitat der Lipidtherapie im ambulanten
Setting nicht weiter gesteigert wird. Es ist gemal} Herstellerempfehlungen jedoch
ublich, dass die Behandlung mit Statinen zunachst in einer vergleichsweise
niedrigen Dosierung zu beginnen. Beispielsweise sollte eine Atorvastatin-Therapie
mit einer Initialdosis von 10 mg/Tag eingeleitet werden, wodurch allerdings eine
LDL-C-Reduktion von lediglich 30-40% erreicht werden kann (Jones et al. 2005,
Weng et al. 2010). Allerdings konnte in der NASDAC-Studie (NASDAC: New
Atorvastatin Starting Doses: A Comparison), einer multizentrischen RCT, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von vier unterschiedlichen Startdosierungen von
Atorvastatin (10, 20, 40 und 80 mg/Tag) untersuchte, gezeigt werden, dass der
Einsatz einer hoheren Initialdosis von Atorvastatin keine Sicherheitsbedenken
ergab (Jones et al. 2005).

Leider geht aus den Daten der vorliegenden Untersuchung jedoch hervor, dass
teilweise die Dosierungen der Patienten reduziert wurden, welche zum
Entlassungszeitpunkt eine HIST erhielten. Dies kdonnte zum einen auf Statin-
Unvertraglichkeiten und zum anderen auf die ausgefuhrten Divergenzen der
Leitlinienempfehlungen von verschiedenen Fachgesellschaften zurtckzufuhren
sein, die ein zusatzliches Problem beim Ubergang aus dem stationdren in den
ambulanten Bereich darstellen (Catapano et al. 2016, Egidi et al. 2017, Werdan
2016). Als weiterer hinderlicher Faktor des LMs muss berucksichtigt werden, dass
Arzte das individuelle Risiko von Patienten haufig falsch einschatzen. Sager et al.
(2010) konnten in einer Befragung von 907 Hausarzten zeigen, dass das
individuelle kardiovaskulare Risiko von 25000 Patienten nur in etwa 50% der Falle

richtig prognostiziert wurde. Die Fehleinschatzungen waren dabei mit einer hheren
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Rate von Patienten, die ihren individuellen LDL-C-Zielwert nicht erreichten,
assoziiert. Es ist daher notwendig, in den Entlassungsbriefen genaue
Empfehlungen im Hinblick auf das ambulante LM zu nennen. Dabei sollte
insbesondere betont werden, dass bei KHK-Patienten ein sehr hohes
kardiovaskulares Risiko besteht, was den Einsatz einer HIST und ggf. weiterer
Lipidsenker erforderlich macht (Catapano et al. 2016, Mach et al. 2019). Weiterhin
sollte auf die Notwendigkeit regelmafRiger LDL-C-Kontrollen zur Steuerung der
Lipidtherapie im Sinne der Zielwertstrategie verwiesen und der konkrete Zielwert,

den es zu unterschreiten gilt, genannt werden.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass 34,5% der
Studienteilnehmer gar keine LDL-C-Kontrolle erhielten, obwohl bei 22.5% der
Kohorte hierfir die Gelegenheit bestanden hatte. Diese Beobachtung ist
insbesondere vor dem Hintergrund von Erkenntnissen aus verschiedenen RCTs,
die in den letzten Jahren publiziert wurden, kritisch zu bewerten. Untersuchungen
wie IMPROVE-IT oder die FOURIER-Studie (FOURIER: Further Cardiovascular
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) bzw.
ODYSSEY-Outcomes-Studie (ODYSSEY-Outcomes: Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab)
konnten eindricklich zeigen, dass eine starke Absenkung des LDL-C-Spiegels
durch neuere Lipidsenker eine weitere Reduktion des residuellen kardiovaskularen
Risikos bewirkt (Cannon et al. 2015, Sabatine et al. 2017, Schwartz et al. 2018).
Diese Ergebnisse waren Grundlage fur ein gemeinsames Positionspapier der ESC
und EAS, in dem ein Stufenschema postuliert wird, das auf dem treat-to-target-
Prinzip basiert. Demnach sollte bei KHK-Patienten, die ihren Zielwert trotz maximal
ausgereizter Statin-Therapie nicht erreichen kdnnen, zunachst eine Erweiterung der
Lipidtherapie um Ezetimib vorgenommen werden. Wie bereits in Abschnitt 4.2.3
erortert, konnte die vorliegende Untersuchung jedoch zeigen, dass dieser Therapie-
eskalierende Schritt in der ambulanten Versorgung haufig nicht vollzogen wird. Das
vorgeschlagene Stufenschema der europaischen Fachgesellschaften sieht
weiterhin vor, dass bei Vorliegen weiterer Risikoindikatoren wie beispielsweise
einem DM mit Endorganschaden der Einsatz von PCSK9-Inhibtoren in Erwagung
gezogen werden sollte, sofern es durch die Hinzunahme von Ezetimib zu keiner
adaquaten Reduktion des LDL-C-Spiegels kommt (Landmesser et al. 2018). Ein

derartiger Algorithmus ist Uberaus sinnvoll, da er Einsatz der relativ teuren PCSK9-
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Hemmer ressourcengerecht regelt. Allerdings kann ein zielwertorientiertes
Stufenschema nur erfolgreich sein, wenn tatsachlich auch regelmalige
Lipidmessungen durchgefuhrt werden. Die Ablehnung von Laborkontrollen im Sinne
der Fixdosisstrategie birgt dagegen das Risiko der Unterversorgung und setzt KHK-
Patienten einem vermeidbaren Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse aus, welches
durch die Einhaltung regelmaliger Laborkontrollen moglicherweise zu verhindern
waren. Es stellt sich jedoch die Frage, wie sich ein Stufenschema nach den
Vorgaben der europaischen Fachgesellschaften in die Praxis umsetzen lie3e. In
Anbetracht der zunehmenden Individualisierung und Komplexitat der Lipidtherapie
ist es unerldsslich, FortbildungsmaRnahmen fir ambulant tatige Arzte zu
ermoglichen. Ein vorbildliches Konzept stellt hierbei die Sachkunde ,Spezielle
kardiovaskulare Pravention® der DGK dar, die in einem Grund- und Aufbaukurs der
Vermittlung von praxisorientierten Kenntnissen zur Diagnostik und Therapie von
kardiovaskularen Risikofaktoren dient und dadurch zur Verbesserung der
Patientenversorgung beitragen soll (Wienbergen et al. 2019). Da Studien gezeigt
haben, dass die Adharenz  gegenuber der Lipidtherapie @ vom
Professionalisierungsgrad eines behandelnden Arztes abhangt, ist hierdurch eine
Starkung der medikamentdsen Behandlungstreue zu erwarten (Chan et al. 2010,
Colantonio et al. 2019). Ein weiterer Ansatz ware, die lipidspezifische Behandlung
von KHK-Patienten schwerpunktmallig in spezialisierte Lipidambulanzen zu
verlagern. Dabei sollten Hausarzte ihre Patienten moglichst niederschwellig an die
entsprechenden Zentren Uberweisen, sofern Schwierigkeiten bei der
Zielwerterreichung auftraten. In den Ambulanzen waren regelmalige
Lipidkontrollen durchzufuhren, die durch Beratungsgesprache erganzt werden
konnten, in denen gezielt nach der Einnahme der lipidsenkenden Medikation bzw.
Dosierung und nach dem Auftreten von moglichen Nebenwirkungen gefragt werden
sollte. Hierdurch lieBen sich haufige Ursachen der Zielwert-Nichterreichung
aufdecken, die durch AufklarungsmalRlnahmen oder Modifikationen der
Lipidtherapie fruhzeitig beseitigt werden konnten. Konsekutiv ware eine zusatzliche

Steigerung der medikamentosen Adharenz zu erwarten.

4.3.4 Limitationen und Starken der Untersuchung
Im Vergleich zu anderen Untersuchungen weist die vorliegende Arbeit durch eine
relativ kleine PopulationsgroRe auf. Nichtsdestotrotz waren die Baseline-

Charakteristika der Kohorte vergleichbar mit anderen Studien, in denen groRere
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Fallzahlen von KHK-Patienten einbezogen wurden (Gitt et al. 2018, Kotseva et al.
2016, Schnabel et al. 2010). Zudem basierte die statistische Auswertung lediglich
auf einer Auswahl von patientenspezifischen Charakteristika. Neben diesen
Parametern hatten auch arztliche oder gesundheitssystembezogene Faktoren von
Bedeutung fur die Durchfuhrung oder das Ausbleiben von LDL-C-Kontrollen
gewesen sein konnen. Positiv hervorzuheben ist dagegen, dass in der
Untersuchung zwischen Patientenverlaufen mit stabiler und instabiler KHK
differenziert wurde. Dieser methodische Ansatz ermodglichte eine Vielzahl von
Subgruppenvergleichen innerhalb der Gesamtkohorte. Uberdies ist die vorliegende
Arbeit eine der ersten Studie, welche die Auswirkungen von LDL-C-Kontrollen auf
das LM von Patienten mit ED einer KHK in einer unizentrischen Population
untersuchte. Da es sich bei der Erhebung jedoch nur um eine Observationsstudie
handelt, kann anhand der Ergebnisse lediglich angenommen werden, dass
haufigere Lipidkontrollen zu einer Optimierung des LMs fuhren konnten. Ein
weiterer Punkt ist, dass die vorliegenden Daten keine Aussage Uber die Grunde der
Modifikationen der Lipidmedikation erlauben, welche im Rahmen der
Nachbeobachtung dokumentiert werden konnten. Dies gilt vor allem fur die
ambulanten Intensitatsreduktionen und Abbriuche der Statin-Therapie. Dabei
konnten Kenntnisse Uber die moglichen Ursachen dieser Modifikationen von hoher

Relevanz fir eine nachhaltige Optimierung des ambulanten LMs sein.

4.3.5 Ausblick und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Dissertation wurde an mehreren Stellen herausgestellt, dass
die Hohe des LDL-C-Spiegels von zentraler Bedeutung fur das kardiovaskulare
Risiko von KHK-Patienten ist. Dabei wurde anhand der erhobenen Daten deutlich,
dass die Anwendung von Lipidkontrollen und ihre Kontrollfrequenz mit signifikant
niedrigeren LDL-C-Plasmakonzentrationen assoziiert sind, die allerdings im
Durchschnitt immer noch Uber dem leitlinienkonformen Zielwert lagen. Daher
scheint es mit den Behandlungsoptionen, die heutzutage in der Lipidtherapie zur
Verfugung stehen, dennoch schwierig zu sein, den Zielwert von <70 mg/dl zu
unterschreiten. Nichtsdestotrotz war aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Endpunktstudien davon auszugehen, dass der LDL-C-Zielwert von den
europaischen Fachgesellschaften noch weiter herabgesetzt wird (Baigent et al.
2010, Cannon et al. 2015, Cannon et al. 2004, LaRosa et al. 2005, Sabatine et al.

2017, Schwartz et al. 2018). Daruber hinaus war annehmbar, dass dadurch auch
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der Einsatz von Ezetimib und die Verwendung der derzeit zugelassenen PCSK9-
Inhibitoren an Bedeutung hinzugewinnen wirde (Daskalopoulou und Mikhailidis
2017). Diese Annahmen bestatigten sich mit der 2019 erschienenen Neuauflage
der ESC/EAS-Leitlinie zum Management von Dyslipiddmien, in der eine
aggressivere Senkung des LDL-C-Spiegels bei KHK-Patienten unter den neu
definierten Zielwert von <565 mg/dl empfohlen wird. Zusatzlich wird gefordert, dass
die Absenkung unter den Zielwert mit einer mindestens 50%igen LDL-C-Reduktion
im Vergleich zum Ausgangswert einhergehen muss. Diese Forderung unterscheidet
sich von der Leitlinien-Empfehlung, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung der
vorliegenden Untersuchung fur das stationare und ambulante LM Gultigkeit hatte
und somit den Rahmen fur die Datenauswertung bildete. Die Empfehlung sah
entweder eine LDL-C-Senkung unter 70 mg/dl oder eine 50%ige Reduktion
ausgehend vom Ausgangswert vor. Weiterhin wurde in der aktualisierten Leitlinie
von 2019 eine funfte Risikokategorie fur Patienten mit extremen kardiovaskularem
Risiko, die trotz ausgereizter HIST ein zweites vaskulares Ereignis innerhalb von
zwei Jahren nach Einleitung der Lipidtherapie erleiden, etabliert. Fur diese
Hochstrisiko-Patienten wurde nun ein noch niedrigerer Zielwert von LDL-C <40
mg/dl festgelegt (Mach et al. 2019). Da bislang keine negativen Auswirkungen einer
aggressiven LDL-C-Senkung auf den Organismus beschrieben sind, ist zu
erwarten, dass der LDL-C-Zielwert in Zukunft noch weiter herabgesetzt werden wird
(Goodman et al. 2020, Sabatine et al. 2017, Schwartz et al. 2018). Dabei muss eine
konsequente Uberwachung von mdglichen Folgen einer langfristigen Absenkung
des LDL-C auch in Zukunft ein zentraler Gegenstand der Forschung sein. Dies gilt
insbesondere fur den Einsatz von Ezetimib, PCSK9-Inhibitoren und anderen
modernen Lipidsenkern, fur die bisweilen keine umfangreichen Informationen zu
Langzeitnebenwirkungen vorliegen (Landmesser et al. 2018). Nichtdestotrotz
wurden die Empfehlungen zum sekundarprophylaktischen Einsatz der neuen
Lipidsenker in der aktualisierten ESC/EAS-Leitlinie, wie in Tabelle 13

zusammengefasst, deutlich aufgewertet.

Empfehlungen Empfehlungs | Empfehlungs
klasse 2016 klasse 2019
Einsatz von Ezetimib bei Nichterreichung des LDL-C- IIb I

Zielwertes unter maximaler Statin-Therapie.
Einsatz eines PCSK9-Inhibitors bei Nichterreichung des LDL- | llb I
C-Zielwertes unter maximaler Therapie mit Ezetimib und
einem hochpotenten Statin.

Einsatz eines PCSK9-Inhibitor nach einem ACS, wenn der lIb I
LDL-C-Zielwert nach 4-6 Wochen trotz maximaler Therapie
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mit Ezetimib und einem hochpotenten Statin nicht erreicht
werden kann.

LDL-C = Low-Densitiy-Lipoprotein-Cholesterin, PCSK9 = Serinprotease
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, ACS = Akutes Koronarsyndrom

Tabelle 13: Anderungen der Leitlinienempfehlungen fiir den Einsatz von Lipidsenkern
Modifiziert nach Mach et al. (2019)

Aus den aktualisierten Leitlinienempfehlungen lasst sich ein Stufenschema der
medikamentdsen Lipidtherapie ableiten, das in den Grundziugen den in Abschnitt
4.3.3 erorterten Empfehlungen aus dem Positionspapier der ESC entspricht und
zunachst auf dem intensivierten Einsatz von hochpotenten Statinen basiert. Die
HIST sollte zielwertorientiert durch die sukzessive Hinzunahme von Ezetimib und
PCSK9-Inhibitoren erweitert werden, bis der individuelle Zielwert eines Patienten
erreicht wird. Durch den kombinierten Einsatz der Lipidsenker ist heutzutage eine
LDL-C-Reduktion von durchschnittlich 85% mdoglich (Mach et al. 2019). Ein
standardisiertes Vorgehen nach einem derartigen Stufenschema scheint sehr
sinnvoll, da es der zunehmenden Komplexitat der Lipidtherapie Rechnung tragt und
eine Individualisierung der Behandlung ermoglicht, die sich am kardiovaskularen
Gesamtrisiko eines Patienten orientiert. Allerdings ist die therapeutische
Anwendung der neuen Lipidsenker teuer und bedarf somit einer Patientenselektion.
In diesem Zusammenhang stellt der PCSK9-Inhibitor Inclisiran, der sich derzeit in
klinischer Prifung befindet und die Anzahl der in der Praxis zur Verfugung
stehenden Lipidsenker in Zukunft mit hoher Wahrscheinlichkeit erweitern wird,
einen vielversprechenden neuen Wirkstoff dar (lacobucci 2020). Es handelt sich
hierbei um eine hepatozytenspezifische RNA-interferierende Substanz, welche die
intrazellulare Translation von PCSK9-Boten-RNA zum Protein unterbricht. Im
Gegensatz zu den bereits zugelassenen PCSK9-Inhibitoren Evolocumab und
Alirocumab, die alle zwei bis vier Wochen subkutan appliziert werden mussen,
bieten Inclisiran-Injektionen den Vorteil einer langer andauernden Wirkung, die nur
alle drei bis sechs Monate wiederholt werden muss (German und Shapiro 2019).
Dabei kann nach erfolgter Injektion eine LDL-C-Reduktion von bis zu 50% Uber
mehrere Monate aufrechterhalten werden (Fitzgerald et al. 2017, Ray et al. 2017).
Eine weitere Substanz, die das Spektrum der derzeit verfigbaren Lipidsenker
womaglich erweitern wird, ist die Bempedoinsaure, deren Wirkmechanismus auf
einer Inhibition der ATP-abhangigen Citrat-Lyase, einem Enzym der
Cholesterinbiosynthese, beruht. In Kombination mit Ezetimib konnte hierdurch eine

LDL-C-Reduktion von 50% erzielt werden, wahrend mit Bempedoinsaure als
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Monotherapeutikum eine Absenkung von ca. 30% erreicht werden konnte
(Ballantyne et al. 2018, Ray et al. 2019). Es wird spannend werden, zu beobachten,
welcher dieser neueren Lipidsenker sich zukunftig in der klinisch-praktischen

Anwendung bewahren wird.

Ein anderer zentraler Punkt, der in zukinftigen Studien untersucht werden sollte,
ergibt sich aus dem in Abschnitt 4.2.4. erorterten Disput zwischen den
verschiedenen Fachgesellschaften hinsichtlich der optimalen lipidsenkenden
Behandlungsstrategie. Hierbei favorisiert die DEGAM die Fixdosisstrategie,
wahrend die Zielwertstrategie unter anderem von der ESC, EAS und der DGK
befurwortet wird. Grundlage des Dissens ist das Problem, dass bislang keine RCT
existiert, die einen Vorteil des freat-to-target-Prinzips gegenlber der
Fixdosisstrategie demonstriert (DiRmann et al. 2019). Aus diesem Grund beruht die
Evidenz zu LDL-C-Zielwerten bisweilen nur auf indirekten Daten aus Studien mit
anderen Schwerpunkten, was zu einer Verunsicherung von Arzten und Patienten
fuhrt, die durch die divergierenden Leitlinienempfehlungen verstarkt wird. Es
bendtigt daher klinische Studien, welche die beiden Therapiekonzepte in
randomisierten Patientengruppen und mit kardiovaskularen Endpunkten
vergleichen, um letztlich eine Uberlegenheit der Zielwertstrategie gegeniiber der

Fixdosisstrategie belegen zu kdnnen.

Eine weitere wichtige Erkenntnis ergibt sich aus der Beobachtung, dass eine
hohere Anzahl von Lipidkontrollen einen positiven Einfluss auf die Patienten des
untersuchten Kollektivs hatte, der sich in der Form von haufigeren
Zielwertunterschreitungen und niedrigeren LDL-C-Spiegeln zeigte. Es ist moglich,
dass durch die Anwendung von LDL-C-Kontrollen auch das Risiko fur koronare
Ereignisse gesenkt werden konnte. Allerdings geht aus der aktualisierten Leitlinie
von 2019 hervor, dass es diesbezuglich weiterhin keine Evidenz aus klinischen
Endpunktstudien gibt. Dementsprechend ist die Datenlage zur Haufigkeit von LDL-
C-Messungen im Rahmen der zielwertbasierten Lipidtherapie immer noch limitiert.
Aus diesem Grund bendtigt es RCTs, in denen verschiedene Kontrollhaufigkeiten
der Lipidparameter miteinander verglichen werden, um letztlich eine optimale
Kontrollfrequenz ermitteln zu kdnnen. Hierbei stellt die vorliegende Untersuchung
einen interessanten Ansatzpunkt fur prospektive Studien mit groReren

Patientenkollektiven dar.
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Eine Limitation der vorliegenden Untersuchung ist, dass aufgrund des
Studiendesigns keine Ursachen fur die haufigen Zielwertunterschreitungen
aufgezeigt werden konnten. Es ware daher sinnvoll, die Ergebnisse als
Ausgangspunkt fur eher qualitativ ausgerichtete Studien zu verwenden, um die
Grunde fur das haufige Nichterreichen des Zielwertes aufzuklaren. So kénnten
beispielsweise die Patienten, welche mit einer HIST aus der stationaren
Behandlung entlassen wurden und anschlieRend ambulante Intensitatsreduktionen
der Statin-Therapie erhielten, in Form von FU-Interviews befragt werden, welche
Faktoren fur die Therapiedeeskalationen verantwortlich waren. Es ware genauso
sinnvoll, Patienten mit ambulanten Intensitatssteigerungen der Statin-Medikation
mittels FU-Interviews zu befragen, welche Faktoren zu einer Intensivierung der
Lipidtherapie gefiihrt hatten. Zusétzlich sollten auch die behandelnden Arzte der
Patienten kontaktiert werden, um verschiedene Sichtweisen in der Behandlung zu
berucksichtigen und patientenunabhangige Faktoren zu identifizieren. Durch die
Befragungen kdnnten Variablen ermittelt werden, die einen positiven oder negativen
Einfluss auf die medikamentdse Adharenz haben und deren Modifikation zu einer

Verbesserung des LMs beitragen konnte.

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, die in den
einzelnen Abschnitten dieser Dissertation interpretiert und ausfuhrlich diskutiert
wurden, kann schlussfolgernd die Hypothese, dass die Anwendung von LDL-C-
Kontrollen sowie die Haufigkeit dieser Kontrollen einen positiven Einfluss auf die
ambulante Versorgungsqualitat von Patienten mit ED einer KHK haben, bestatigt
werden. Es besteht allerdings weiterhin ein erheblicher Optimierungsbedarf fur das

ambulante LM dieser Patienten.
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5 Zusammenfassung

Trotz Fortschritten in der Lipidtherapie von Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(KHK), verfehlt die Mehrheit den empfohlenen Zielwert fur das Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C). Dabei konnten LDL-C-Messungen zu einer
Optimierung des ambulanten Lipidmanagements (LM) beitragen. Allerdings gibt es
keine Evidenz fur ihren Einfluss auf die Zielwerterreichung. Ziel der Untersuchung
war es daher, bei Patienten mit Erstdiagnose (ED) einer KHK das ambulante LM
hinsichtlich der Relevanz von LDL-C-Messungen fur die Versorgungsqualitat zu
analysieren. Zu diesem Zweck erhielten 200 Patienten der INTERCATH-Studie ein
Follow-Up, in welchem die Hausarzte mit einem zeitlichen Mindestabstand von 6
Monaten zur Entlassung kontaktiert wurden. Neben einem aktuellen
Medikationsplan wurden alle seit der Entlassung bestimmten Laborwerte erfasst
und mit den Patienteninformationen aus der INTERCATH-Studie
zusammengefuhrt. Insgesamt erhielten 65,5% der Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitrums mindestens eine LDL-C-Kontrolle, wobei 30,5% den
Zielwert von <70 mg/dl unterschritten. Patienten mit drei Messungen erreichten
signifikant haufiger den Zielwert (44,7%) als Personen mit zwei (28,9%) oder einer
(21,8%) Kontrolle (jeweils p<0,05). Zudem wurden bei drei Messungen signifikant
niedrigere LDL-C-Spiegel (80,6 £24,1 mg/dl) als bei zwei (90,6 +29,7 mg/dl,
p=0,037) oder einer (94,7 £30,7 mg/dl; p=0,013) Kontrolle gemessen. Dabei lagen
bei Studieneinschluss in allen drei Subgruppen vergleichbare Ausgangs-LDL-C-
Spiegel vor. Bei den Patientencharakteristika der Kohorte lieRen sich keine
signifikanten Unterschiede in den Subgruppen mit und ohne LDL-C-Kontrolle
finden. Im Hinblick auf die lipidsenkende Medikation zeigte sich, dass es bei 54%
der Patienten, die mit einer niedrigen oder moderaten Intensitat der Statin-Therapie
entlassen worden waren (69%), zu keiner ambulanten Intensitatssteigerung kam.
Allerdings wurde die Statin-Therapie bei Patienten mit LDL-C-Messung signifikant
haufiger intensiviert als bei Patienten ohne Lipidkontrolle (23,6% vs. 4,3%;
p<0,001). Es erhielten jedoch nur 18,5% der Patienten zur Entlassung eine
hochintensive Statin-Therapie, wahrend der Einsatz von Ezetimib bei lediglich 3,5%
lag. Insgesamt zeigte sich, dass das Potential der Lipidsenker nicht vollstandig
ausgenutzt wurde. Zusammenfassend haben die Durchfihrung von LDL-C-

Kontrollen sowie die Haufigkeit dieser Kontrollen einen positiven Einfluss auf die
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Versorgungsqualitat von Patienten mit ED einer KHK. Allerdings besteht weiterhin

ein erheblicher Optimierungsbedarf fur das ambulante LM dieser Patienten.
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5 Summary

Despite advances in lipid therapy for patients with coronary artery disease (CAD),
the majority of patients fail to achieve the recommended target for low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C). Ambulatory LDL-C measurements could contribute
to an optimization of outpatient lipid management (LM). However, there is yet no
evidence for their impact on the attainment of LDL-C goals. The aim of this study,
therefore, was to analyze the ambulatory LM of patients with an initial diagnosis (ID)
of CAD with regard to the relevance of LDL-C measurements for the quality of
ambulatory care. Therefore, a subcohort of 200 patients within the INTERCATH trial
received a follow-up, in which general practitioners were contacted with a minimum
interval of 6 months after discharge. In addition to a current medication plan, all
laboratory values determined since discharge were recorded and matched with the
baseline data retrieved from the INTERCATH trial. In total, 65.5% of patients
received at least one LDL-C measurement within the observation period, while
30.5% reached their LDL-C target of <70 mg/dl. Patients with three measurements
reached the target (44.7%) significantly more frequently than those with two (28.9%)
or one (21.8%) lipid test (each p<0.05). Three measurements were associated with
significantly lower LDL-C levels (80.6 £24.1 mg/dl) than two (90.6 £29.7 mg/dl;
p=0.037) or one (94.7 £30.7 mg/dl; p=0.013) measurement. Comparable baseline
LDL-C levels were available in all three subgroups at study inclusion. Additionally,
no significant differences in baseline characteristics between the subgroups with
and without LDL-C measurements were found during follow-up. With regard to lipid-
lowering medication, we found no intensification of statin therapy for 54% of patients
discharged on low or moderate intensity (69%). However, statin therapy was
significantly more frequently intensified in patients with LDL-C measurement than in
patients without lipid testing (23.6% vs. 4.3%; p<0.001). Moreover, only 18.5% of
patients received high-intensity statin therapy at discharge, while only 3.5% were
receiving ezetimib. Overall, the potential of the lipid-lowering agents used in this trial
was far from fully exploited. In conclusion, the performance of LDL-C measurements
and the frequency of these measurements have a positive impact on the quality of
care for patients with an ID of CAD. However, there is still a substantial need for

optimization of the ambulatory LM of these patients.
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