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Check for
updates

Die aktualisierten Leitlinien der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) und der
European Atherosclerosis Society (EAS)
zu Dyslipiddmien sind im August auf
dem Jahreskongress der Européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) 2019
in Paris vorgestellt und wenig spiter
kommentiert worden [1, 2]. Unverin-
dert setzt sich die gemeinschaftliche
Task Force aus Mitgliedern der europdi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
und der europidischen Gesellschaft fur
Atherosklerose (EAS) zusammen. Die
englische Originalversion ist auf der
Homepage der ESC zu finden und steht
in unterschiedlichen Formaten zur Ver-
figung. Eine tbersetzte und von der
DGK (Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie - Herz- und Kreislaufforschung
e. V.) kommentierte Pocket-Version liegt
ebenfalls vor. Der Fokus der aktuali-
sierten Empfehlungen liegt auf einer
moglichst frithen und maéglichst grofien
absoluten LDL-C(,low density lipo-
protein-cholesterol“)-Senkung.  Dieses
Prinzip wird u.a. auch durch aktuelle
genetische Studien auf dem Prinzip der
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Kommentar zu den Leitlinien
(2019) der ESC/EAS zur
Diagnostik und Therapie

der Dyslipidamien

mendelschen Randomisierung gestiitzt,
die die kausale Rolle des LDL-C in der
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen und die negative Bedeutung
einer lebenslangen Exposition mit er-
hohten LDL-C-Serumkonzentrationen
untermauern [3, 4]. Seit der Veroffentli-
chung der letzten LL(Leitlinie)-Version
im Jahr 2016 zeigen grofle randomisierte
Studien, insbesondere die IMROVE-IT-
Studie mit Ezetimib [5] sowie FOU-
RIER und ODYSSEY OUTCOMES mit
PCSK9-Inhibitoren [6, 7], zum einen
eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse durch eine weitere Senkung des
LDL-Cholesterins (LDL-C) iiber die
alten Zielwerte hinaus und zum ande-
ren eine groflere Effizienz der Therapie
in Abhdngigkeit vom kardiovaskuldren
Ausgangsrisiko [8-11]. Vor diesem Hin-
tergrund werden in der neu aufgelegten
Version die Zielwerte fiir LDL-C weiter
nach unten angepasst: Patienten mit
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
sollen kiinftig ein LDL-C< 1,4mmol/l
(55mg/dl) erreichen. Fiir Patienten mit
hohem, moderatem und niedrigem kar-
diovaskuldren Risiko wird ein LDL-C
<1,8mmol/l (70mg/dl), <2,6 mmol/l
(100 mg/dl) und <3,0 mmol/l (116 mg/dl)
empfohlen. Fiir diebeiden ersteren Grup-
pen gilt dabei, dass ein LDL-C auch um
mindestens 50 % gesenkt werden sollte,

was insbesondere bei niedrigem LDL-C-
Ausgangwert relevant ist. Erstmals wird
eine Gruppe von Patienten mit rezidi-
vierenden kardiovaskuldren Ereignissen
unter maximaler statinbasierter Therapie
in einem Zeitraum von 2 Jahren nach
einem Indexereignis definiert. Diese
Patientin werden als ,,Hochstrisikopa-
tienten definiert und sollen auf LDL-
C-Zielwerte <1,0mmol/l (40 mg/dl) ge-
senkt werden. Neu aufgenommen wur-
den auch Empfehlungen zur priziseren
Klassifizierung von Patienten mit nied-
rigem und mittlerem Risiko anhand
bildgebender Verfahren, zur familidren
Hypercholesterindmie, zum Screening
auf erhohtes Lipoprotein(a) sowie zur
Bestimmung von Apolipoprotein B oder
Non-HDL(,,high density lipoprotein®)-
Cholesterin als diagnostisches und the-
rapeutisches Ziel.

Einschatzung des kardio-
vaskularen Risikos

Die Grundlage zur Indikationsstellung
einer lipidsenkenden Therapie ist die
Einschdtzung des individuellen kardio-
vaskulédren Risikos. In der aktualisierten
Leitlinie wird zur Einschétzung des in-
dividuellen kardiovaskuldren Risikos auf
das etablierte SCORE(Systematic Coro-
nary Risk Evaluation)-System verwiesen,
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Leitlinien

Tab.1 Faktoren, die das ermittelte

SCORE(Systematic Coronary Risk Evalua-
tion)-Risiko beeinflussen

Soziale Deprivation

(Zentrale) Adipositas gemal Taillenumfang
bzw. Body-Mass-Index

Korperliche Inaktivitat

Psychosozialer Stress einschlieBlich Erschop-
fung

Familienanamnese einer friihzeitigen kar-
diovaskularen Erkrankung

(M@nner <55, Frauen <60 Jahre)

Chronische immunvermittelte entziindliche
Erkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen
Behandlung einer HIV-Infektion
Vorhofflimmern

Linksventrikuldre Hypertrophie
Chronische Niereninsuffizienz
Obstruktives Schlafapnoesyndrom
Nichtalkoholische Steatohepatitis

Folgende Ziele werden in den aktuellen Leit-
linien beztiglich oben genannter Faktoren
empfohlen: Body-Mass-Index 20-25 kg/m’;
Taillenumfang <94cm (Ménner) bzw.
<80cm (Frauen); 3,5-7h moderate kér-
perliche Aktivitdt/Woche oder 30-60 min an
den meisten Tagen

HIV ,human immunodeficiency virus”

das mittels Alter, Geschlecht, Raucher-
status, Blutdruck und Gesamtcholesterin
das 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulire
Mortalitit berechnet. Das Alter wurde
auf 70 Jahre erhoht, da ein niedriges
10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulire
Ereignisse bei jungen Patienten iiber
ein hohes Lebenszeitrisiko hinwegtdu-
schen und moglicherweise eine Therapie
als nicht indiziert erscheinen lassen
kann. Dariiber hinaus wird das Kon-
zept des ,Risikoalters® eingefithrt. Das
Risikoalter ist das Alter einer Person
ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren,
die dasselbe kardiovaskuldre Risiko hat
wie eine jiingere Person mit Risikofak-
toren. Das Risikoalter ist unabhingig
vom gewihlten Endpunkt, beispielswei-
se kardiovaskuldre Mortalitit verglichen
mit dem weicheren Endpunkt nicht-
todlicher kardiovaskuldrer Ereignisse.
Das SCORE-System gilt jedoch nicht
fir Personen mit Bedingungen, die be-
reits eine Risikokategorie definieren,
wie beispielsweise eine etablierte kar-
diovaskuldre Erkrankung, ein Diabetes
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mellitus oder eine familidre Hypercho-
lesterinamie (FH). Es werden Hoch-
und Niedrigrisikoldnder unterschieden,
wobei Deutschland in der aktualisier-
ten Version zur Niedrigrisikokategorie
gehort. In einer Online-Version wird zu-
satzlich die Hohe des HDL-Cholesterins
(HDL-C) berticksichtigt. Um das Risiko
fiir nichtfatale kardiovaskuldre Ereignis-
se abzuschitzen, kann fir Ménner das
Risiko fiir fatale Ereignisse mit 3 mul-
tipliziert werden; fiir Frauen ist dieser
Multiplikator hoher, fiir dltere Menschen
niedriger. SCORE steht online zur Ver-
fugung (http://www.heartscore.org). In
der aktualisierten Version der Dyslipid-
amie-Leitlinie werden zudem weitere
Faktoren genannt, die das kardiovasku-
lire Risiko erhéhen, aber nicht in das
SCORE-System eingehen (B Tab. 1).

Kardiovaskuldre Bildgebung

Derkardiovaskulidren Bildgebungkommt
in der aktualisierten Version von 2019
eine zunehmende Bedeutung zu. Ins-
besondere bei Patienten mit niedrigem
oder mittlerem kardiovaskulirem Ri-
siko, die das entsprechende LDL-C-
Ziel mittels Lebensstilmafinahmen nicht
erreicht haben und bei denen eine me-
dikamentdse Therapie erwogen wird,
sollen bildgebende Verfahren zukiinftig
den Entscheidungsprozess unterstiitzen.
Der Fokus liegt dabei auf Methoden,
die mit zukinftigen kardiovaskuldren
Ereignissen assoziiert sind, wie die Be-
stimmung des koronaren Kalkscores
mittels Computertomographie oder der
Duplexultraschalluntersuchung, die be-
sonders empfohlen wird. Atherosklero-
tische Plaques werden dabei definiert
als Struktur im arteriellen Lumen von
20,5mm oder >=50% der umgebenden
Intima-Media-Dicke; alternativ >1,5 mm
zwischen Media-Adventitia-Grenze und
Intima-Lumen-Grenze [12, 13]. Ein
Kalkscore von 0 ist mit einem niedri-
gen 10-Jahres-Risiko verbunden (<5 %),
hingegen ist das Risiko bei einem Agat-
ston-Score >100 erhoht, was zu einer
Eingruppierung in eine hohere Risiko-
kategorie genutzt werden kann, wie in
den AHA(American Heart Associati-
on)/ACC(American College of Cardio-
logy)-Leitlinien empfohlen. Wichtig ist

jedoch dabei zu beriicksichtigen, dass
der koronare Kalkscore durch Statinthe-
rapie erhoht wird und daher bei bereits
behandelten Patienten nicht zur wei-
teren Risikoquantifizierung verwertbar
ist. Der Ermittlung der Intima-Media-
Dicke wird weiter keine entscheidende
Bedeutung zur individuellen kardiovas-
kuldren Risikoabschétzung beigemessen.
Fiir Personen, bei denen keine medika-
mentdse LDL-C-Senkung erwogen wird,
wird keine kardiovaskuldre Bildgebung
empfohlen.

Risikokategorien

Das bewihrte Prinzip der Zielwerter-
reichung in Abhingigkeit von der Ri-
sikokategorie bleibt Paradigma. Fiir
asymptomatische Personen von 40 bis
70 Jahren wird das SCORE-System ver-
wendet; Patienten mit dokumentierter
kardiovaskuldrer Erkrankung, Diabe-
tes mellitus, chronischer Niereninsuf-
fizienz oder FH werden automatisch
entsprechenden Risikokategorien zu-
geordnet. Die zunehmende Bedeutung
der Bildgebung findet in der neuen
Leitlinie auch darin Ausdruck, dass
Patienten mit jeweils >50 %iger Steno-
sierung zweier grofler Koronararterien
in der CT(Computertomographie)-Bild-
gebung als Patienten mit sehr hohem
kardiovaskulirem Risiko eingruppiert
werden. Die Zuordnung zu einer Ri-
sikokategorie aufgrund eines Diabetes
mellitus wird insofern verdndert, dass die
Dauer der Erkrankung sowie Typ-1- und
Typ-2-Diabetes unterschieden werden.
Dariiber hinaus zahlen Patienten mit
FH + einem Risikofaktor auch ohne ma-
nifeste kardiovaskuldre Erkrankung nun
bereits zur hochsten Risikokategorie.
Neu ist eine Kategorie, die als ,,Hochst-
risiko“ eingestuft wird: Patienten mit
erneutem kardiovaskuldrem Ereignis in-
nerhalb von 2 Jahren nach Indexereignis
trotz maximaler Statintherapie. Fiir diese
Patienten wird der LDL-C-Zielwert auf
<40mg/dl (<1,0mmol/l) festgelegt. Die
aktualisierte Risikoklassifizierung ein-
schliefllich der neuen LDL-C-Zielwerte
ist in @ Abb. 1 dargestellt.
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Zusammenfassung

moglichst groBBe absolute Risikoreduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse. Diese wird

durch das individuelle vaskuldre Risiko,

die Hohe des Ausgangs-LDL(,low density
lipoprotein“)-Cholesterins sowie das

Ausmal und die Dauer der LDL-C(,low
density lipoprotein-cholesterol”)-Senkung
bestimmt. Die Zielwerte der ESC(European
Society of Cardiology)/EAS(European
Atherosclerosis Society)-Leitlinien sind eine
Expertenempfehlung zur Ubersetzung dieser
evidenzbasierten Prinzipien in therapeutische
Strategien. Dabei stehen die Leitlinienautoren
im Spannungsfeld zwischen praktischer
Umsetzbarkeit (und moglicher Frustration

bei Nichterreichen) und der Intention, die
Bemiihungen aller Akteure in die Richtung
einer besseren LDL-C-Senkung zu leiten. Die
neuen grofen Studien zu den Proprotein-
konvertase Subtilisin/Kexin Typ 9(PCSK9)-

Das Ziel einer lipidsenkenden Therapie ist eine
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Hemmern zeigen, dass es keinen unteren
Grenzwert fiir die Beziehung zwischen

der erreichten LDL-C-Serumkonzentration
und vaskuldrer Risikoreduktion gibt, d.h. je
niedriger das LDL-C umso geringer ist das
kardiovaskul@re Risiko. Dabei — und dies ist
einer der wichtigsten Befunde der letzten
Jahre — gibt es keinen Hinweis auf gravierende
Nebenwirkungen fiir Statine, Ezetimib und
Anti-PCSK9-Antikorper. Potente Statine und
Ezetimib sind generisch verfiigbar und haben
in Kombination (z.B. IMPROVE-IT-Studie)
eine LDL-C-Senkung in den Bereich des neu
empfohlenen Zielwertes fiir sehr hohes Risiko
von 55mg/dI (1,4 mmol/l) gezeigt, der sich
u.a. hieraus begriindet. Unter dem Eindruck
der positiven PCSK9I-Studien bei Patienten
mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
liegt der Schwerpunkt der 2019 ESC/EAS-
Leitlinie auf den Hochrisikopatienten. Eine
detaillierte Beschaftigung mit Patienten
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mit niedrigem Risiko, bei denen ein groBer
Anteil der Herzinfarkte auftritt, bleibt einer
nichsten Uberarbeitung iiberlassen. Eine
Schwierigkeit bei der Publikation sind die
unvollstandig durch Evidenz hinterlegten
Empfehlungen zur Erndhrung. Praktisch
relevante neue Empfehlungen der Leitlinie
betreffen die Aufwertung der vaskuldren
Bildgebung, der triglyzeridreichen Lipo-
proteine (ApoB[Apolipoprotein B]-, Non-
HDL[,high density lipoprotein“]-Zielwerte),
der Bedeutung von Lipoprotein(a) und die
Empfehlungen fiir Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie.

Schliisselworter

Cholesterin - Triglyzeride - Statin - Lipid-
senkende Therapie - Kardiovaskuldres
Risiko

Abstract

the greatest possible absolute reduction

in cardiovascular events. The absolute risk
reduction is determined by the individual
global vascular risk, the initial level of low-
density lipoprotein (LDL-C) and, both the
duration and the extent of the achieved
LDL-C reduction. The LDL-C targets of the
European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) guidelines
are a recommandation of an expert panel
to translate evidence-based principles into
therapeutic strategies. Guideline authors have
to consider issues of practical feasibility to
achieve LDL-C targets (but also frustrations
when failing to achieve these) and guide all
parties involved in terms of a more effective
LDL-C lowering. Recently published trails on

The goal of lipid-lowering therapy is to achieve

PCSK9 inhibitors (PCSK9) demonstrated that
there is no lower limit for the relationship
between achieved LDL-C serum concentration
and cardiovascular risk reduction, i.e. the
lower LDL-C, the lower the cardiovascular
risk. Moreover — and this is one of the most
important findings in recent years — there is
no evidence for severe side-effects induced by
statins, ezetimibe or PCSK9I. High-intensity
statins and ezetimibe are generically available
and combination therapy (e.g. IMPROVE-

IT) has demonstrated an effective and safe
LDL-C reduction in the range of the newly
recommended LDL-C targets for very high
risk patients (55 mg/dl; 1.4 mmol/L), which

is another reason why these limits were
chosen. In the light of the positive PCSK9I
studies which included patients at very

Comments on the guidelines (2019) of the ESC/EAS on the diagnostics and treatment of dyslipidemias

high cardiovascular risk, the 2019 ESC/EAS
guidelines focus primarily on high risk
patients. A more detailed analysis of low

risk patients, in whom a large proportion of
heart attacks occur, is expected in the next
revision of these guidelines. A shortcoming

in the present guidelines are the incomplete
evidence-based nutritional recommendations.
Other important new aspects of the revised
version of the guidelines which are of practical
relevance are a more prominent inclusion of
vascular imaging techniques, triglyceride-
rich lipoproteins (ApoB, non-HDL targets) and
Lp(a).

Keywords
Cholesterol - Triglycerides - Statin - Lipid-
lowering treatment - Cardiovascular risk

Lipoproteine

Das LDL-C ist das primédre Maf3 der Ri-
sikoabschdtzung und stellt das primére
Therapieziel dar. Neben der kausalen Rol-
le wird in den Leitlinien auch die kumu-
lative Wirkung des LDL-C betont. Das
kardiovaskulire Risiko korreliert mit der

Hohe desLDL-Cund der Expositionszeit.
Damit ist die Begrifflichkeit der ,,chole-
sterol life years — der Cholesterin-Le-
bensjahre - als Risikoindikator vergleich-
bar zu den etablierten ,,pack years“ beim
Rauchen. Das Ausmaf3 der kardiovasku-
laren Risikoreduktion korreliert mit der

Anzahl der LDL-Partikel, die aus dem
Plasma entfernt werden.

Die Bestimmung von Apolipoprote-
in B (ApoB) ermoglicht es, alle athero-
genen Lipoproteine, d.h. LDL-C, trigly-
zeridreiche Lipoproteine und Lipopro-
tein(a) abzuschétzen. Erkenntnisse aus
Studien, die das Prinzip der mendel-
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Patienten mit extremem Risiko

*  GFR < 30 ml/min/1,73 m?2
¢ FH mit mind. 1 prominenten RF
* SCORE-Risiko = 10 %

» Kardiovaskuldres Ereignis innerhalb von 2 Jahren nach Indexereignis trotz
Therapie mit Statin in maximal tolerierter Dosis

»  Dokumentierte kardiovaskulare Erkrankung (klinisch oder Bildgebung,
z. B. signifikante Plaque in A. carotis oder A. femoralis)

»  Diabetes mellitus mit Endorganschaden (z. B. Proteinurie),
2 3 RF oder Typ-1-Diabetes > 20 Jahre

Patienten mit sehr hohem Risiko

LDL-C < 1,0 mmol/l (40 mg/dl)

LDL-C < 1,4 mmol/l (55 mg/di)
und = 50 % LDL-C-Senkung

Patienten mit hohem Risiko

¢ FH ohne weiteren RF

e GFR 30-59 ml/min/1,73 mZ
e SCORE-Risiko = 5 bis < 10 %

* 1 prominenter RF (LDL-C > 4,9 mmol/l, RR > 180/110 mmHg)

»  Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ohne Endorganschaden
seit 2 10 Jahren oder mit zusatzlichem RF

LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/di)
und = 50 % LDL-C-Senkung

Patienten mit moderatem Risiko

*» SCORE-Risiko 2 1 bis <5 %

* Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten
(Typ 1 < 35 Jahre, Typ 2 < 50 Jahre) ohne weiteren RF

LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

Patienten mit niedrigem Risiko

+ SCORE-Risiko <1 %

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

Abb. 1 A LDL-C(,low density lipoprotein-cholesterol”)-Zielwerte abhdngig vom kardiovaskularen Risiko. RF Risikofaktor,
GFR glomeruldre Filtrationsrate, SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation (Score zur Ermittlung des 10-Jahres-Risikos fiir
kardiovaskulare Mortalitat), FH familidre Hypercholesterinamie, RR Blutdruck

schen Randomisierung nutzen zeigten,
dass die Senkung des kardiovaskuldren
Risikos proportional zur Konzentration
des ApoB und nicht des LDL-C oder
der Triglyzeride ist [14]. Insbesonde-
re bei Patienten mit Diabetes mellitus,
Hypertriglyzeridimie, Adipositas oder
niedrigem LDL-C ist ApoB verhéltnis-
mafig stirker erhoht als LDL-C und ist
hier ein besseres Maf3 fir die Risiko-
stratifikation und das Ansprechen auf
eine lipidsenkende Therapie. In der neu-
en Leitlinie werden daher auch ApoB-
und Nicht-HDL-Cholesterin-Zielwerte
angegeben (@ Tab. 2).

Beziiglich der atherogenen Wirkung
der Triglyzeridkonzentration im Plasma
wird betont, dass auch hier das assoziier-
te kardiovaskuldre Risiko proportional
zur Anzahl ApoB-haltiger Partikel im
Plasma abgebildet wird. In Bezug auf

‘ Der Kardiologe

das HDL-C zeigen epidemiologische
Studien eine inverse Korrelation mit
kardiovaskuldren Ereignissen. Da aber
keine Daten zu einer Reduktion des kar-
diovaskuldren Risikos durch Steigerung
des HDL-C vorliegen und auch kein
Nachweis eines potenziellen kardiovas-
kuldren Nutzens eines erhéhten HDL-C
in mendelschen Randomisierungsstudi-
en gezeigt werden konnte, wird aktuell
eine therapeutische Intervention zur
Steigerung des HDL-C nicht empfohlen.
Die Bestimmung des HDL-C zur genaue-
ren Risikostratifizierung mittels SCORE
wird jedoch weiterhin empfohlen. Daten
aus mendelschen Randomisierungsstu-
dien haben die Rolle des Lipoprotein(a)
(Lp[a]) als unabhéngigen kardiovaskuld-
ren Risikofaktor belegt. Die Bedeutung
des Lipoprotein(a) wird daher in den
aktualisierten Leitlinien deutlich her-

vorgehoben. Um auch hier Menschen
mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko
- unabhingig vom LDL-C - frithzei-
tig zu identifizieren, wird in der neuen
Leitlinie empfohlen, Lipoprotein(a) bei
jedem Menschen einmal im Leben zu
bestimmen. Unverdndert zu 2016 wird
die Bedeutung von Lipoprotein(a) fir
das Familienscreening bei Patienten mit
vorzeitig aufgetretener Atherosklero-
se betont. Aus epidemiologischen Daten
gehthervor, dass ab einer Lipoprotein(a)-
Erhohungen >50mg/dl (>75nmol/l) das
kardiovaskuldre Risiko erhoht ist [15].
Dies betrifft ungefdhr 25-35% der west-
lichen Bevolkerung. Bei stark erhoh-
tem Lipoprotein(a) (>180mg/dl oder
>430nmol/l) besteht ein kardiovaskula-
res Risiko vergleichbar dem Risiko von
Patienten mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, jedoch mit der



Tab.2 Neue Zielwerte fiir LDL(,low density lipoprotein”)- und Nicht-HDL(,high density lipoprotein“)-Cholesterin und Apolipoprotein B (ApoB)

Risiko LDL-C-Ziel ApoB-Ziel Nicht-HDL-C-Ziel

Neue Extrem <1,0 mmol/I (40 mg/dl) - -

Zielwerte Sehr hoch =50 %ige Reduktion und 1,4mmol/l (55 mg/dI) <65mg/d <2,2mmol/I (85 mg/dI)
Hoch =50 %ige Reduktion und 1,8 mmol/I (70 mg/dl) <80mg/dl <2,6 mmol/l (100 mg/dl)
Moderat <2,6 mmol/I (100 mg/dl) <100 mg/dl <3,4mmol/l (130 mg/dl)
Niedrig <3,0mmol/I (116 mg/dl) = =

ApoB Apolipoprotein B, HDL-C ,high density lipoprotein-cholesterol’, LDL-C ,low density lipoprotein-cholesterol”

doppelten Privalenz [16]. Der Cut-off
von 180mg/dl beruht jedoch auf sta-
tistischen Hochrechnungen und betrife
nur 0,03% der Patienten mit erhohtem
Lipoprotein(a). Dieser Wert wird jedoch
aktuell kontrovers diskutiert [17]. Ak-
tuelle Studien zeigen, dass durch eine
Lipoprotein(a)-Senkung um 50 mg/dl
eine Risikoreduktion um 20% im Sin-
ne einer Sekundirprivention erreicht
werden kann [18]. Eine Anderung der
Indikation zur Lipoproteinapherese in
Deutschland (erhohtes Lipoprotein[a]
[>60 mg/dl oder >120nmol/l] und kar-
diovaskuldres Ereignis) ergeben sich
derzeit nicht.

Behandlungsziele

LDL-C bleibt das primére Therapie-
ziel, die konkreten Therapieziele wurden
jedoch weiter nach unten korrigiert.
Patienten mit sehr hohem und ho-
hem kardiovaskulirem Risiko sollen
ein LDL-C <1,4mmol/l (55mg/dl) bzw.
<1,8mmol/l (70mg/dl) und zusdtzlich
eine mindestens 50 %ige Senkung im
Vergleich zum Ausgangswert erreichen.
Dies unterscheidet sich von den vor-
herigen Empfehlungen insofern, dass
in der Empfehlung von 2016 entweder
eine 50 %ige Senkung des LDL-C oder
der entsprechende LDL-C-Zielwert er-
reicht werden sollte. Damit wird die
Bedeutung der absoluten Senkung des
LDL-C fiur das Ausmafl der kardio-
vaskuldren Risikoreduktion hervorge-
hoben. Fiir Patienten mit moderatem
und niedrigem Risiko gelten LDL-C-
Zielwerte von <2,6mmol/l (100 mg/dl)
bzw. <3,0mmol/l (116 mg/dl). In der neu
definierten Gruppe von Patienten mit
besonders hohem Risiko mit erneutem
kardiovaskuldrem Ereignis innerhalb
von 2 Jahren trotz Statintherapie kann

ein LDL-C <1,0mmol/l (40 mg/dl) an-
gestrebt werden.

Neben LDL-C werden auch ApoB-
und Nicht-HDL-Cholesterin-Zielwerte
als sekundire Behandlungsziele defi-
niert. Entsprechend der LDL-C-Ziele
wurden die Nicht-HDL-Cholesterin-
Ziele auf niedrigere Werte angepasst
und Ziele fiir ApoB entsprechend den
Risikogruppen neu definiert. Diese sind
in @ Tab. 2 aufgefiihrt.

LebensstilmaBnahmen,
Ernahrung

Belastbare Daten zu Erndhrungsempfeh-
lungen liegen nicht vor. Empfehlungen
zur kardiovaskuldren Pravention sind da-
her im Grundsatz schwierig. Der Absatz
zu Lebensstilmafinahmen stellt somit wie
schon in der vorherigen Publikation eine
Schwierigkeit dar. Grundsitzlich gelten
Empfehlungen eines gesunden Lebens-
stils als Basis jeglicher Therapie. Ange-
fihrt werden hier neben regelmifiger
korperlicher Aktivitdt, ein Body-Mass-
Index im Bereich 20-25kg/m? sowie ein
Taillenumfang <94 cm fiir Ménner und
<80 cm fiir Frauen. Dariiber hinaus gelten
die Empfehlungen beziiglich weiterer Ri-
sikofaktoren entsprechend den aktuellen
ESC-Leitlinien, insbesondere Blutdruck-
werte <140/90mm Hg, ein HbA,. <7%
(<53 mmol/mol) und ein Verzicht auf Ta-
bakprodukte. Triglyzeridreiche Lipopro-
teine konnen vermindert werden durch
Vermeidung von Ubergewicht, Alkohol-
und Kohlenhydratkonsum, durch Zufuhr
von Omega-3-Fettsduren, Ersatz von ge-
sittigten durch ungesittigte Fettsduren
sowie regelmiflige korperliche Aktivitit.
Eine Steigerung des HDL-Cholesterins
kann durch Vermeidung von trans-Fet-
ten, Gewichtsabnahme, sportliche Akti-
vitdt und die Aufgabe von Tabakkonsum

erzielt werden. Zentral in der Argumen-
tation fiir Erndhrungsempfehlungen ist
die starke Evidenz fiir die kausale Rolle
des LDL-C in der Entstehung athero-
sklerotischer Erkrankungen. Senkt eine
Mafinahme das LDL-C reproduzierbar,
ist davon auszugehen, dass auch kardio-
vaskuldre Ereignisse verhindert werden
kénnen. Vor diesem Hintergrund wer-
den folgende Mafinahmen positiv be-
wertet: die Verminderung der Aufnahme
von trans- und gesittigten Fettsduren, die
Aufnahme vieler Ballaststoffe, von Phy-
tosterol- und rote Hefe-haltigen Lebens-
mitteln, die Reduktion von Ubergewicht
und von Cholesterin in der Nahrung so-
wie regelméiflige korperliche Betitigung.
Am Beispiel der Phytosterole lasst sich
die Schwiche der aktuellen Empfehlung
exemplarisch darstellen: Fiir Phytoste-
rol-angereicherte Lebensmittel fehlt nach
wie vor jeglicher Beweis einer Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisraten. Vor dem
Hintergrund einer moglichen Atheroge-
nitét der Phytosterine selbst ist der thera-
peutische Nutzen einer geringen LDL-C-
Senkung fraglich. Medikamente miissen
vor Zulassung Endpunktstudien vorle-
gen. Fir Lebensmittelsupplemente soll-
ten vergleichbare Zulassungsbedingun-
gen wie fiir pharmakologische Wirkstof-
fe gelten [19]. Gleiches gilt fiir Empfeh-
lungsgrade in Leitlinien. In Ermangelung
an harten Daten zur Erndhrungsinter-
vention ist dieser Abschnitt der aktuellen
Leitlinie noch mit iberzeugenden Unter-
suchungen zu untermauern.

Medikamentose Therapie der
Dyslipidamien

Statine bleiben die Substanz der ersten
Wahl zur Senkung des LDL-C. Sie fiih-
ren tber eine Hemmung der endoge-
nen Cholesterinbiosynthese zu einer ver-
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Leitlinien

mehrten Expression von LDL-Rezepto-
ren mit vermehrter LDL-C-Aufnahme in
die Zellen. Eine Statinmonotherapie er-
reicht — abhingig von der Wirkstirke
(gering: bis zu 30 %, mifig: bis zu 40 %,
stark: bis zu 60 %) - eine Senkung des
LDL-C um bis zu 60 %. Triglyzeride wer-
den um 10-20% reduziert, HDL-C ge-
ring erhoht, Lipoprotein(a) bleibt unbe-
einflusst. In Metaanalysen randomisier-
ter Studien werden kardiovaskuldre Er-
eignisse pro mmol/l LDL-C (39 mg/dl)
um ca. 22 % und die Mortalitit um 10 %
gesenkt [20]. Dies gilt in allen untersuch-
ten Subgruppen einschlief3lich Patienten
ohne manifeste kardiovaskuldre Erkran-
kung. Die Risikoreduktion ist im ersten
Jahr geringer und in den folgenden Jah-
ren konstant. Die giinstigen Effekte ei-
ner Statintherapie sind ein Klasseneffekt
und nicht auf einzelne Substanzen limi-
tiert. Die Wahl des Statins und die Dosie-
rung sollten primir abhiangig vom kar-
diovaskuldren Risiko des Patienten und
von dem angestrebten Ziel-LDL-C un-
ter Beachtung moglicher Begleitmedika-
tion erfolgen. Demenz, Neoplasien oder
eine Steatosis hepatis treten unter Sta-
tintherapie nicht haufiger auf als unter
Placebo [21]. Seltene Nebenwirkungen
umfassen Muskelschmerzen bis hin zur
extrem seltenen Rhabdomyolyse und ei-
ne Erhohung der Leberwerte. Dariiber
hinaus steigt bei statinbehandelten Pati-
enten die Inzidenz von Diabetes melli-
tus, wobei aber insbesondere bei dieser
Gruppe der absolute Nutzen der Statine
besonders hoch ist.

Cholesterinabsorptionshemmer

Ezetimib als einziger Vertreter dieser
Gruppe fithrt zu einer Verminderung
der Aufnahme von Cholesterin und
Phytosterinen aus dem Darm durch
Blockade des Niemann-Pick Cl1-like-
Protein 1 (NPC1L1). Die Aufnahme von
fettloslichen Vitaminen wird nicht ver-
mindert. Ezetimib wird - basierend auf
der IMPROVE-IT-Studie - als Zweit-
linientherapie nach Statinen bei nicht
erreichtem Therapieziel empfohlen [5].
Die Verhinderung kardiovaskuldrer Er-
eignisse pro mmol/l gesenktem LDL-C
deckt sich mit dem Effekt einer Statin-
therapie. Fiir Ezetimib sind keine pra-
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xisrelevanten Nebenwirkungen bekannt.
Ezetimib erfihrt durch die aktuellen
Zielwerte eine deutliche Aufwertung, da
die stringenten Zielwerte hdufig nur noch
mit einer Kombination eines Statins mit
Ezetimib und ggf. einem PCSK9-Inhi-
bitor erreicht werden konnen [22]. Eine
aktuell publizierte Subgruppenanalyse
>75-jahriger Studienteilnehmer der IM-
PROVE-IT-Studie [23] fand noch keine
Beriicksichtigung in der 2019 Leitlinie.
Hier zeigt sich ein besonders grofler
Benefit einer Kombinationstherapie von
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zur
Simvastatin-Monotherapie hinsichtlich
des kombinierten Endpunktes. Ver-
gleichbar tberzeugende Daten liegen
inzwischen in der Primirprivention
unter Monotherapie mit Ezetimib bei
Patienten >75 Jahren vor [24]. Beide
Studien werden die Therapieempfehlun-
gen in der wichtigen Gruppe bei >75-
Jahrigen in der nichsten Uberarbeitung
mafSgebend beeinflussen.

Gallensaurebinder

Zu dieser Gruppe zdhlen die beiden
alteren Vertreter Colestyramin und Co-
lestipol sowie die neuere synthetische
Substanz Colesevelam. Diese Substan-
zen binden Gallensduren im Darm und
entziehen sie dem enterohepatischen
Kreislauf, was zu einer vermehrten Gal-
lesdureproduktion in der Leber unter
Verbrauch von Cholesterin fithrt. Gal-
lensdurebinder werden nicht resorbiert.
Die klinische Wirksamkeit, eine Reduk-
tion kardiovaskuldrer Ereignisse, wurde
gezeigt, bevor heutige Therapieoptionen
zur Verfiigung standen. Aufgrund des
Interaktionspotenzials mit der Absorp-
tion zahlreicher anderer Medikamente,
verminderter Resorption fettlgslicher
Vitamine, Nebenwirkungen wie Flatu-
lenz und Obstipation sowie Erhéhung
der Triglyzeride sind Gallensdurebinder
daher eine Reserveoption fiir Patienten
mit nicht kontrollierter Hypercholeste-
rindmie. Das Interaktionspotenzial ist
fir die neuere Substanz Colesevelam
geringer als fiir die dlteren Vertreter der
Substanzklasse, sodass eine gemeinsa-
me Einnahme mit zahlreichen anderen
Medikamenten mdoglich ist.

PCSK9-Inhibitoren

Als PCSK9-Inhibitoren stehen die voll-
humanen Antikdérper Evolocumab und
Alirocumab, die in FOURIER und
ODYSSEY OUTCOMES untersucht
wurden, zur Verfigung [6, 7]. Die
PCSK9-Inhibitoren sind monoklona-
le Antikorper, die das Protein PCSK9
extrazellulir binden. PCSK9 markiert
den LDL-Rezeptor zum intrazelluldren
Abbau. Eine Inhibierung von PCSK9
steigert die Zahl von LDL-Rezeptoren
auf der Zelloberfliche und fihrt zu ei-
ner Reduktion des LDL-C um ca. 60%
zusitzlich zu Statinen und oder Ezeti-
mib. Weiterhin wird {iber einen noch
unvollstandig gekldrten Mechanismus
Lipoprotein(a) um ca. 30 % gesenkt. Der
Abbau ist unabhingig von Nieren- und
Leberfunktion. Abgesehen von selte-
nen Reaktionen an der Einstichstelle
wurden keine relevanten Nebenwirkun-
gen einer PCSK9-Inhibitor-Therapie im
Nachbeobachtungszeitraum der FOU-
RIER- und ODYSSEY OUTCOMES-
Studien beschrieben. Die Empfehlungen
zum Einsatz von PCSK9-Inhibitoren in
der neuen Leitlinie wurden bei nicht
erreichten LDL-C-Zielwerten unter Sta-
tinen und Ezetimib-Therapie deutlich
aufgewertet. Voraussetzung fiir eine The-
rapie mit PCSK9-Inhibitoren sind die
Einhaltung empfohlener Lebensstilmafi-
nahmen sowie die dokumentierte Vorbe-
handlung mit hochwirksamen Statinen
in maximal vertridglicher Dosis sowie
Ezetrol (s. auch GBA[Gemeinsame Bun-
desausschuss]-Beschluss aus dem Jahr
2018). Zurzeit ist in Deutschland nur
Evolocumab verfiigbar.

Fibrate

Fibrate senken die Triglyzeride um bis zu
50 % und LDL-C um ca. 20 % und erho-
hen HDL-C um bis zu 20 %. Aufgrund
fehlender Endpunktstudien werden Fi-
brate auch weiterhin nicht routineméaflig
zur kardiovaskuldren Privention emp-
fohlen.

Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsduren senken in Dosie-
rungen von 2-4g/Tag die Triglyzeride



Tab.3 SenkungdesLDL(,low density lipoprotein“)-Cholesterins durch verschiedene Therapie-

kombinationen

Therapie Durchschnittliche LDL-C-Senkung (%)
Moderate Dosierung eines Statins 30

Hoch dosiertes Statin 50

Hohe Dosierung eines Statins + Cholesterin- 65

absorptionshemmer

PCSK9-Inhibitor 60

PCSK9-Inhibitor + hoch dosiertes Statin 75

PCSK9-Inhibitor + hoch dosiertes Sta- 85

tin+ Cholesterinabsorptionshemmer

LDL-C ,low density lipoprotein-cholesterol’, PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

Tab.4 Neuerungen in den europdischen Dyslipidamie-Leitlinien 2019 (Empfehlungsgrad)

Kategorie

Kardiovaskulare
Risikostratifizie-
rung

Lipidsenkende
Therapie

Lipoproteine

Risikokategorien

Konzept der
LDL-C-Senkung

Empfehlungen

Risikomodifizierung anhand kardiovaskularer Bildgebung mit koronarem
Kalkscore oder Duplexsonographie der Karotiden oder Femoralarterien bei
Personen mit niedrigem oder mittlerem Risiko (lla)

Empfehlung zur Therapieeskalation mit Ezetimib bei nicht erreichtem LD-
L-C-Zielwert wurde aufgewertet (1)

PCSK9-Inhibitor-Therapie friihzeitig nach akutem Koronarsyndrom bei
nicht erreichtem LDL-C-Zielwert trotz Statin und Ezetimib erwéagen (wenn
moglich wahrend des urspriinglichen Krankenhausaufenthaltes; I1a)
Empfehlung aufgewertet fiir PCSK9-Inhibitor 4 bis 6 Wochen nach akutem
Koronarsyndrom, falls Zielwert unter Statin/Ezetimib nicht erreicht (1)
Empfehlung zur PCSK9-Inhibitor-Therapie bei nicht erreichtem LDL-C-Ziel-
wert wurde aufgewertet fiir Patienten mit manifester Atherosklerose und
fiir Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie und Atherosklerose oder
zusatzlichem Risikofaktor (1)

Empfehlung zur Statintherapie bei Triglyzeriden >2,3 mmol/l wurde aufge-
wertet (1)

Neue Empfehlung zur Therapie mit Icosapent-Ethyl fiir Patienten mit min-
destens hohem Risiko und Triglyzeriden von 1,5-5,6 mmol/I unter Statin-
therapie (lla)

Neue Empfehlung zur primarpréaventiven Statintherapie fiir Patienten

<75 Jahre (I) und >75 Jahre bei mindestens hohem Risiko (llb)

Initiierung einer Statintherapie im hoheren Alter in niedriger Dosis bei
eingeschrankter Nierenfunktion und mdglichen Medikamenteninteraktio-
nen (I, Empfehlung aufgewertet)

Niedrigere LDL-C-Zielwerte (s. @ Abb. 1)

ApoB als diagnostischer und therapeutischer Marker wurde aufgewertet
insbesondere bei Diabetes, Hypertriglyzeriddmie, Adipositas oder sehr
niedrigem LDL-C (1)

Lipoprotein(a) sollte einmalig unabhdngig vom kardiovaskularen Risiko
bestimmt werden (lla)

Neue Kategorie von Patienten mit erneutem kardiovaskularem Ereignis
innerhalb von 2 Jahren nach Indexereignis

Absolute LDL-C-Senkung bestimmt die relative Risikoreduktion
Kein J-Kurve-Effekt, d. h. keine Anzeichen negativer Auswirkungen eines
sehr niedrigen LDL-C

LDL-C ,low density lipoprotein-cholesterol’, PCI perkutane Koronarintervention, ApoB Apolipopro-
tein B, CT Computertomographie, PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

um bis zu 45 %. Der Wirkmechanismus
ist nicht vollstindig gekldrt. In einer
Dosierung von 1g/Tag konnte keine
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
gezeigt werden, diese Therapie ist da-
her nicht indiziert. In der REDUCE-
IT-Studie wurde hingegen bei Patienten
mit Hypertriglyzeriddimie mit Werten
von 1,5-5,6 mmol/l durch eine Therapie
mit 4g Icosapent-Ethyl (EPA) die kar-
diovaskuldre Ereignisrate im Vergleich
zur Einnahme von Mineralol um 25%
gesenkt [25]. Die ausgeprigte Risikore-
duktion erkldrt sich wahrscheinlich nicht
ausschliellich tiber die Triglyzeridsen-
kung. Das Ergebnis dieser Studie fiihrte
zu neuen Empfehlungen zur Therapie
der Hypertriglyzeriddmie (s.unten).

Sonstige medikamentdse
Therapien

Dariiber hinaus werden Lomitapid
(Inhibitor des mikrosomalen Trigly-
zeridtransferproteins), Mipomersen
(Antisense-Oligonukleotid gegen die
m(,,messenger“)RNA [Ribonukleinsiu-
re] von ApoB), Nikotinsiure und CETP-
Inhibitoren (Inhibitoren des Cholesterin-
Ester-Transfer-Proteins) als Wirkstoffe
zur Lipidsenkung aufgefithrt. Aufgrund
von Nebenwirkungen, fehlenden Daten
zur Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse oder gar Hinweisen auf erhohte
Mortalitét ist keiner der Wirkstoffe bzw.
Substanzklassen aktuell Standard in der
Behandlung, sondern jeweils speziellen
Indikationen und dem Einsatz durch
erfahrene Arzte vorbehalten oder Ge-
genstand laufender Untersuchungen.
Eine Vielzahl an Wirkstoffen die sich
aktuell in verschiedenen Stadien der
Entwicklung befinden, verdeutlicht das
breite Entwicklungspotenzial der Li-
pidologie, wie z.B. Inclisiran (RNA-
interferierende Substanz, die sich gegen
intrazelluldres PCSKO richtet; Phase-III-
Studien abgeschlossen, Endpunktstudie
ORION-4 lduft), Bempedoinsdure (inhi-
biert ATP[Adenosintriphosphat]-Citrat-
Lyase, ein Enzym der Cholesterinbio-
synthese; Phase-III-Studien abgeschlos-
sen, Endpunktstudie CLEAR-Outcomes
lauft).

Der Kardiologe
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Zusammenfassung zur
medikamentdsen Therapie

Das primére Therapieziel ist eine Sen-
kung des LDL-C. Auf dem Boden von
Lebensstilmafinahmen umfasst die me-
dikamentdse Therapie eine Stufenthera-
pie basierend auf Statinen mit sukzessi-
ver Hinzunahme von Ezetimib und ei-
nem PCSK9-Inhibitor bei nicht erreich-
tem Therapieziel. Die zu erwartende Sen-
kungdes LDL-C durch die verschiedenen
Wirkstoffkombinationen ist in @Tab. 3
zusammengefasst.

Eine medikamentdse Therapie der
Hypertriglyzeriddmie kann bei Patien-
ten mit hohem kardiovaskuldrem Risi-
ko und Triglyzeridwerten >2,3 mmol/l
(200mg/dl) trotz entsprechender Le-
bensstilmafinahmen in Erwigung gezo-
gen werden. Auch bei diesen Patienten
bleiben Statine zur Reduktion des kar-
diovaskuldren Risikos die erste medika-
mentdse Wahl. Basierend auf den Ergeb-
nissen der REDUCE-IT-Studie, wird fir
Patienten mit mindestens hohem Risiko
und Triglyzeridwerten zwischen 1,5 und
5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) unter Statin-
therapie die Hinzunahme von 2-mal 2 g
EPA/Tag empfohlen (ITa-Empfehlung)
[25]. Bei persistierender Erhohung der
Triglyzeride trotz Statintherapie konnen
Fenofibrat oder Bezafibrat als zusitz-
liche Therapie erwogen werden (IIb-
Empfehlung). Wesentliche Neuerungen
in den europdischen Dyslipiddmie-Leit-
linien 2019 sind in @ Abb. 1und B Tab. 4
zusammengefasst.

Fazit fiir die Praxis

== LDL-C (,low density lipoprotein-cho-
lesterol”) ist ein kausaler Risikofaktor.
Die Reduktion von LDL-C fiihrt pro-
portional zur Dauer und erreichten
absoluten LDL-C-Senkung zu einer
Verringerung des kardiovaskuldren
Risikos. Es wird kein unterer LDL-
C-Grenzwert definiert: Je niedriger,
desto besser.

== Eine zusatzliche Verminderung des
kardiovaskuldren Risikos kann durch
Ezetimib und Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9(PCSK9)-
Inhibitoren erreicht werden.
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== Es besteht die Empfehlung zur
kardiovaskuldren Bildgebung bei
Patienten mit niedrigem oder mo-
deratem kardiovaskularem Risiko,
bei denen eine medikamentdse Li-
pidsenkung erwogen wird, mittels
koronaren Kalkscores (Computer-
tomographie) oder Ultraschall der
Hals-/Femoralarterien (Plaques).

== Apolipoprotein B ist ein alternativer
Risiko- und Therapiemarker zu LDL-C
bei Diabetikern, Adiposen sowie Pa-
tienten mit hohen Triglyzeridwerten
oder niedrigem LDL-C.

== Zur Detektion eines erhdhten Le-
benszeitrisikos fiir kardiovaskulare
Erkrankungen wird ein Screening auf
Lipoprotein(a)-Erh6hung empfohlen.

== Gefordert werden niedrigere LDL-
C-Ziele und zusditzliche prozentuale
Reduktion des LDL-C-Ausgangswerts:
LDL-C-Senkung um =50% und Ziel-
LDL-C <1,4mmol/I (55 mg/dl) bzw.
<1,8 mmol/l (70 mg/dl) bei sehr ho-
hem bzw. hohem Risiko; FH(familidre
Hypercholesterindamie)-Patienten mit
zusatzlichem Risikofaktor zédhlen zu
sehr hohem Risiko.

= Altere Patienten profitieren von einer
Lipidsenkung in dhnlicher Weise wie
Jiingere.
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