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Diese Pocket-Leitlinie ist eine von der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e.V. (DGK) ilbernommene Stellungnahme der European Society of Cardiology (ESC), die
den gegenwirtigen Erkenntnisstand wiedergibt und Arzten* die Entscheidungsfindung zum Wohle
ihrer Patienten erleichtern soll. Die Leitlinie ersetzt nicht die &rztliche Evaluation des individuellen
Patienten und die Anpassung der Diagnostik und Therapie an dessen spezifische Situation.

Die Erstellung dieser Leitlinie ist durch eine systematische Aufarbeitung und Zusammenstellung
der besten verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz gekennzeichnet. Das vorgeschlagene Vorge-
hen ergibt sich aus der wissenschaftlichen Evidenz, wobei randomisierte, kontrollierte Studien
bevorzugt werden. Der Zusammenhang zwischen der jeweiligen Empfehlungsklasse und dem
zugehorigen Evidenzgrad ist gekennzeichnet.

Tabelle 1: Empfehlungsklassen

Definition Empfohlene
Formulierung

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine
Klasse | Therapieform oder eine diagnostische Malinahme
effektiv, nitzlich oder heilsam ist

Widersprichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tber
Klasse Il den Nutzen/die Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnosti-
schen MalRnahme

Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw.  sollte erwogen
die Effektivitdt einer MaRnahme werden

Klasse Ilb Nutzen/Effektivitdt einer Mallnahme ist weniger gut

durch Evidenzen/Meinungen belegt
Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine
Therapieform oder eine diagnostische Malinahme

nicht effektiv, nicht niitzlich oder nicht heilsam ist und
im Einzelfall schadlich sein kann

Klasse lla

Klasse Il

Tabelle 2: Evidenzgrade

Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven
Studien oder Registern

©ESC

* Aus Griinden der Lesbarkeit wird darauf verzichtet, geschlechterspezifische Formulierungen zu verwen-
den. Personenbezogene Bezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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ACS
ASCVD

BP
CABG
CAC
Cl
CKD
CcT
cv
CvD
DM
eGFR

EZE
FH

HDL

HDL-C

HIV
hs-CRP
LDL

LDL-C
Lp(a)

MI

N/A

PCI

PCSK9 mAb
PLWH
SCORE2

SCORE2-0OP

siRNA
T1DM
T2DM
TC
TIA

akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome)
atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung

(atherosclerotic cardiovascular disease)

Blutdruck (blood pressure)

koronararterielle Bypass-Operation (coronary artery bypass grafting)
Koronararterienkalk (coronary artery calcium)

Konfidenzintervall (confidence interval)

chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)
Computertomographie

kardiovaskular (cardiovascular)

kardiovaskulare Erkrankung (cardiovascular disease)

Diabetes mellitus

geschatzte glomerulare Filtrationsrate

(estimated glomerular filtration rate)

Ezetimib

familidre Hypercholesterinamie

High Density Lipoprotein

High Density Lipoprotein-Cholesterin

Humanes Immundefizienz-Virus

hochsensitives C-reaktives Protein

Low Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein-Cholesterin

Lipoprotein a

Myokardinfarkt

nicht anwendbar

perkutane Koronarintervention (percutaneous coronary intervention)
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 monoklonaler Antikorper
Personen mit HIV (persons living with HIV)

systematische Bewertung von Koronarrisiken 2

(Systematic Coronary Risk Evaluation 2)

systematische Bewertung von Koronarrisiken 2 bei dlteren
Personen (Systematic Coronary Risk Evaluation 2 — Older Persons)
kleine interferierende RNA (small interfering RNA)

Typ 1-Diabetes mellitus

Typ 2-Diabetes mellitus

Gesamtcholesterin (total cholesterol)

transitorische ischamische Attacke



Seit der Veroffentlichung der 2079 European Society of Cardiology (ESC)/
European Atherosclerosis Society (EAS) Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk gab es meh-
rere randomisierte kontrollierte Studien, die die Patientenbehandlung vor der
Veroffentlichung der nachsten ESC-Guidelines zur Dyslipidémie verandern
konnten. Dieses Focused Update 2025 befasst sich mit Anderungen der
Empfehlungen zur Behandlung von Dyslipidamien auf der Grundlage neuer
Erkenntnisse, die bis zum 31. Marz 2025 veroffentlicht wurden. Alle wichti-
gen randomisierten kontrollierten klinischen Studien und Metaanalysen, die
nach der Veroffentlichung der ESC/EAS-Guidelines 2019 verdffentlicht wur-
den, wurden vorgestellt und ausfiihrlich diskutiert, bevor ein Konsens tber
mogliche Empfehlungsklassen (siehe ) und Evidenzgrade (siehe

) erzielt wurde; diese wurden dann von allen Mitgliedern der Task
Force zur Aufnahme abgestimmt.

Nach griindlicher Uberlegung hat die Task Force beschlossen, die Empfeh-
lungen fir die folgenden Abschnitte der ESC/EAS-Guidelines 2019 zur Diag-
nostik und Therapie der Dyslipiddmien zu aktualisieren:

Empfehlungen zur Einschétzung des kardiovaskuléren Risikos unter
Verwendung der neuen Algorithmen zur systematischen Bewertung
von Koronarrisiken (SCORE2) und zur systematischen Bewertung von
Koronarrisiken bei &lteren Personen (SCORE2-OP)

Empfehlungen zu Therapien zur Senkung des Low Density Lipopro-
tein-Cholesterins (LDL-C), darunter zwei neue Wirkstoffe zur LDL-C-
senkenden Behandlung (Bempedoinsadure und Evinacumab speziell fir
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterinamie)
Empfehlungen zur lipidsenkenden Therapie wahrend der Index-Hospitali-
sierung bei akuten Koronarsyndromen (ACS)

Empfehlungen zu Lipoprotein a [Lp(a)]

Empfehlungen zur medikamentdsen Behandlung von Patienten mit
Hypertriglyceridamie

Empfehlungen zur Statintherapie in der Primarpravention kardiovasku-
l&rer Erkrankungen (CVD) bei Personen mit Humanem Immundefizienz-
Virus (HIV)-Infektion

Empfehlungen zur Statintherapie bei Patienten mit Krebserkrankungen,
die einem hohen oder sehr hohen Risiko fir chemotherapiebedingte
kardiovaskulare Toxizitat ausgesetzt sind

Empfehlungen zu Nahrungserganzungsmitteln



Atherosklerose wird durch die fortschreitende Ablagerung von LDL-C und
anderen Apolipoprotein-B (ApoB)-haltigen Lipoproteinen in der Arterienwand
verursacht, was eine Kaskade von Entzlindungsreaktionen auslost, die zur
Bildung und zum Fortschreiten von atherosklerotischen Plaques fihren.
LDL-C ist nicht nur ein Risikofaktor fur atherosklerotische Herz-Kreislaufer-
krankungen (ASCVD), sondern, wie andere ApoB-haltige Lipoproteine auch,
eine direkte Ursache fiir ASCVD. Daher sollte die Senkung des LDL-C-Spie-
gels im Plasma im Mittelpunkt der Pravention atherosklerotischer kardiovas-
kularer Ereignisse stehen.

In der klinischen Praxis wird die Konzentration des zirkulierenden LDL-C,
welches sich in der Arterienwand ablagern kann, durch Messung der LDL-
C-Plasmaspiegel geschatzt, die die Gesamtmenge des von Lipoproteinen
niedriger Dichte transportierten Cholesterins darstellen. Das Ziel der Risiko-
einschatzung einer Person flr ein atherosklerotisches kardiovaskulares Er-
eignis besteht darin, Personen mit erhohtem Risiko zu identifizieren, die von
MaRnahmen zur Senkung des LDL-C und anderer modifizierbarer Ursachen
fur ASCVD profitieren konnten. Der klinische Nutzen einer Senkung des LDL-
C hangt von der erreichten LDL-C-Reduktion ab. Daher bendtigen Personen
mit hoherem kardiovaskularem Risiko eine intensivere Senkung des LDL-C,
um wahrend der Behandlung das gleiche absolute Niveau des verbleibenden
kardiovaskuldren Risikos zu erreichen wie Personen mit geringerem Risiko.

Dieses Focused Update unterstiitzt weiterhin das in den ESC/EAS-Guideli-
nes 2019 vertretene Konzept, dass das geschatzte absolute Risiko einer Per-
son flr ein akutes kardiovaskulares Ereignis als Richtwert fir die Intensitat
der LDL-C-Senkung herangezogen werden sollte.

Zahlreiche randomisierte Studien haben gezeigt, dass eine Senkung des
LDL-C-Spiegels das Risiko fiir todliche und nichttodliche Myokardinfarkte
(MI) und ischéamische Schlaganfalle sowie ischamische Ereignisse in peri-
pheren arteriellen Versorgungsgebieten verringert. Da die CVD-Morbiditat
(nichttodlicher Myokardinfarkt und nichttodlicher Schlaganfall) in Kombi-
nation mit der CVD-Mortalitat die Gesamtkrankheitslast von ASCVD besser
widerspiegelt sowie in Ubereinstimmung mit den aktuellen ESC-Guidelines
2021 zur CVD-Pravention, beflirwortet dieses Focused Update die Verwen-
dung von Risikoscores wie SCORE2 und SCORE2-OP (anstelle des SCORE-
Algorithmus) zur Abschatzung des Risikos fiir einen Myokardinfarkt, einen



ischdmischen Schlaganfall oder ein todliches atherosklerotisches kardio-
vaskuldres Ereignis in den nachsten 10 Jahren bei Personen ohne bekannte
CVD im Alter zwischen 40 und 89 Jahren.

Wahrend die Berechnung des SCORE-Werts auf dem individuellen Gesamt-
cholesterinspiegel basierte, wird in den Risikoalgorithmen SCORE2 und
SCORE2-0OP das Non-High Density Lipoprotein-Cholesterin (das als Gesamt-
cholesterin abzlglich des HDL-C berechnet wird) verwendet. Im Unterschied
zum SCORE-Algorithmus, der das 10-Jahres-Risiko fur todliche Herz-Kreis-
lauferkrankungen bei Personen bis zu einem Alter von 70 Jahren bewertete,
konnen die Algorithmen SCORE2/SCORE2-OP (abrufbar unter http://www.
heartscore.org) das 10-Jahres-Risiko fir todliche und nichttddliche kardio-
vaskuldre Ereignisse auch fiir scheinbar gesunde Personen im Alter von > 70
Jahren (bis zu 89 Jahren) schatzen. SCORE2 und SCORE2-OP sind auf der
Grundlage der nationalen CVD-Sterblichkeitsraten auf vier Landercluster
(niedriges, mittleres, hohes und sehr hohes CVD-Risiko) kalibriert; Einzelhei-
ten und Risikodiagramme fir diese Landercluster finden sich in den ESC-
Guidelines 2021 zur kardiovaskularen Pravention.

enthélt die aktualisierten Definitionen fir ein sehr hohes, ho-
hes, mittleres und niedriges CVD-Risiko unter Verwendung des SCORE2/
SCORE2-OP-Algorithmus anstelle des SCORE-Algorithmus flr scheinbar
gesunde Personen (Priméarpravention). Diese Tabelle soll Tabelle 4 der ESC/
EAS-Guidelines 2019 ersetzen.

Als allgemeiner Richtwert gilt, dass das Risiko fur alle kardiovaskularen Er-
eignisse insgesamt 2- bis 3-mal hoher ist als das Risiko fur tddliche kardio-
vaskuldre Ereignisse, wobei dies je nach Alter und Geschlecht erheblich va-
riieren kann. In diesem Focused Update wurde ein zweifacher Multiplikator
verwendet, um die bisherigen SCORE-basierten Schwellenwerte in SCORE2-
oder SCORE2-OP-basierte Schwellenwerte umzuwandeln und so verschie-
dene Kategorien des kardiovaskularen Gesamtrisikos zu definieren. Insbe-
sondere betont diese Task Force weiterhin, dass das Risiko ein Kontinuum
ist und dass die in jedem CVD-Risikomodell zur Definition verschiedener
Risikostufen verwendeten Grenzwerte teilweise willkirlich sind und auf den
Risikostufen basieren, bei denen in klinischen Studien ein Nutzen erkennbar
ist. Daher spiegeln die in diesem Dokument ( ) dargestellten Schwel-
lenwerte auf Basis von SCORE2 und SCORE2-OP dieses Konzept wider.

Da bestehende bevdlkerungsbasierte CVD-Risikomodelle relativ ungenaue
Instrumente zur individuellen Risikovorhersage sind, ist es sinnvoll, zusatz-
liche Merkmale zu berlcksichtigen, von denen bekannt ist, dass sie das



kardiovaskulare Risiko erhthen, um die Risikobewertung zu prézisieren, wie
bereits in den ESC-Guidelines zur kardiovaskularen Pravention 2021 disku-
tiert. Dies ist besonders relevant fur Personen, die sich an der Schwelle zu
einer Behandlungsentscheidung befinden. Klinische Zustande und ausge-
wahlte Biomarker, die als Risikomodifikatoren angesehen werden kdnnen,
sind in zusammengefasst. Ihr Vorliegen kann eine Neueinstufung
einer Person in eine hohere Risikokategorie als die durch den SCORE2- oder
SCORE2-OP-Algorithmus berechnete rechtfertigen und somit als Grundlage
fur Entscheidungen Uber LDL-C-Ziele und lipidsenkende MalRnahmen dienen.

ACS = akutes Koronarsyndrom; ASCVD = atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung; BP = Blutdruck;
CABG = koronararterielle Bypass-Operation; CAC = Koronararterienkalk; CKD = chronische Nieren-
erkrankung; CT = Computertomographie; CVD = kardiovaskulare Erkrankung; DM = Diabetes mellitus;
eGFR = geschétzte glomeruldre Filtrationsrate; FH = familidre Hypercholesterindmie; LDL-C = Low
Density Lipoprotein-Cholesterin; MI = Myokardinfarkt; PCI = perkutane Koronarintervention;

SCORE2 = systematische Bewertung von Koronarrisiken 2; SCORE2-OP systematische Bewertung von
Koronarrisiken 2 bei élteren Personen; T1DM = Typ-1-Diabetes mellitus; T2DM = Typ-2-Diabetes mellitus;
TC = Gesamtcholesterin; TIA = transitorische ischamische Attacke.

¢ Typischerweise definiert durch eine Stenose von > 50 %.

©z. B. CAC-Score > 300.

¢ Eine Schadigung der Endorgane ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie



Tabelle 3: Kardiovaskulare Risikokategorien

Sehr
hohes
Risiko

MaBiges
Risiko

Geringes
Risiko

Personen mit einem der folgenden Merkmale:
Dokumentierte ASCVD, entweder klinisch oder eindeutig in der
Bildgebung. Dokumentierte ASCVD umfasst friihere ACS (Ml oder
instabile Angina pectoris), chronische Koronarsyndrome,
Koronarrevaskularisation (PCl, CABG und andere arterielle
Revaskularisationsverfahren), Schlaganfall und TIA sowie
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Eindeutig dokumentierte
ASCVD in der Bildgebung umfasst Befunde, die bekanntermafien
klinische Ereignisse vorhersagen, wie z. B. signifikante Plaques® in
der Koronarangiographie oder im CT oder im Karotis- oder
Femoral-Ultraschall oder ein deutlich erhéhter CAC-Score im CT°
DM mit Endorganschaden®, oder mindestens drei Hauptrisiko-
faktoren oder friihzeitiges Auftreten von T1DM Uber einen
langen Zeitraum (> 20 Jahre).
Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).
Ein berechneter SCORE2- oder SCORE2-OP-Wert von = 20 % fir
das 10-Jahres-Risiko einer todlichen oder nichttodlichen CVD.
FH mit ASCVD oder mit einem anderen Hauptrisikofaktor.

Personen mit einem der folgenden Merkmale:
Deutlich erhohte Einzelrisikofaktoren, insbesondere TC
>8 mmol/l (> 310 mg/dl), LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl)
oder Blutdruck = 180/110 mmHg.
Patienten mit FH ohne andere wesentliche Risikofaktoren.
Patienten mit DM ohne Endorganschaden®, mit einer DM-Dauer
> 10 Jahren oder einem weiteren zusatzlichen Risikofaktor.
Moderate CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Ein berechneter SCORE2- oder SCORE2-OP-Wert von =10 %
und < 20 % fir das 10-Jahres-Risiko einer todlichen oder
nichttodlichen kardiovaskularen Erkrankung.

Personen mit einem der folgenden Merkmale:
Junge Patienten (T1DM < 35 Jahre; T2DM < 50 Jahre) mit einer
DM-Dauer von < 10 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren.
Berechneter SCORE2 oder SCORE2-OP =2 % und < 10 % fir das
10-Jahres-Risiko einer todlichen oder nichttddlichen CVD.

Berechneter SCORE2- oder SCORE2-OP-Wert <2 % fiir das
10-Jahres-Risiko fur tédliche oder nichttodliche kardiovaskulare
Erkrankungen.

©ESC/EAS



Kasten 1: Risikomodifikatoren, die iiber die Risikoschatzung auf Basis der
SCORE2- und SCORE2-0P-Algorithmen hinaus zu beriicksichtigen sind

Demografische/klinische Merkmale

Familiare Vorbelastung mit vorzeitiger kardiovaskularer Erkrankung
(Manner: < 55 Jahre; Frauen: < 60 Jahre)

Hochrisikogruppe (z. B. slidasiatische Ethnie)

Stresssymptome und psychosoziale Stressfaktoren

Soziale Benachteiligung

Adipositas

Bewegungsmangel

Chronische immunvermittelte/entzindliche Erkrankungen
Schwere psychiatrische Erkrankungen

Vorzeitige Menopause in der Vorgeschichte

Préaeklampsie oder andere hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom.

Biomarker

Anhaltend erhohte hs-CRP-Werte (> 2 mg/)
Erhohtes Lp(a) [> 50 mg/dl (> 105 nmol/I)].

hs-CRP = hochsensitives C-reaktives Protein; Lp(a) = Lipoprotein a; SCORE2 = systematische Bewertung
von Koronarrisiken 2; SCORE2-OP = systematische Bewertung von Koronarrisiken 2 bei dlteren Personen

©ESC/EAS

Dieses Focused Update beflirwortet die Klasse Ila-Empfehlung der ESC/
EAS-Guidelines von 2019, dass die arterielle Plaquebelastung (Karotis und/
oder Femoralis) bei Personen mit geringem oder mittlerem Risiko als Risi-
komaodifikator beriicksichtigt werden sollte. Aktuelle Studien haben wichtige
neue Erkenntnisse Uber das klinische Risiko im Zusammenhang mit subkli-
nischer Atherosklerose geliefert, die bei Personen ohne klinische ASCVD in
der koronaren oder peripheren arteriellen Bildgebung dokumentiert wurde.

Es gibt zwar keine randomisierten Studien, die belegen, dass die Verwendung
des Koronararterienkalk (CAC)-Scores zur Einstufung des kardiovaskuldren Ri-
sikos und zur Steuerung der therapeutischen Behandlung das kardiovaskulare
Outcome verbessert, dennoch verbessert die Berticksichtigung des CAC sowohl
die Unterscheidung als auch die Neuklassifizierung. Ein erhthter CAC-Score
wurde in abgestufter Weise mit einem hoheren Risiko fiir unerwiinschte kardio-
vaskulare Ereignisse bei Personen ohne klinische ASCVD (Primérpravention) in
Verbindung gebracht; bei deutlich erhéhten CAC-Score-Werten (z. B. CAC-Score
>300) war das Risiko ahnlich oder sogar hoher als das Risiko von Patienten mit



bekannter klinischer ASCVD (Sekundarpravention). Umgekehrt wurde ein CAC-
Score von Null mit einem geringeren Risiko fiir ASCVD-Ereignisse und Mortalitat
bei Personen mit niedrigem bis mittlerem geschatztem kardiovaskuldren Ri-
siko in Verbindung gebracht. Die Berlicksichtigung des CAC-Scores verbessert
die Genauigkeit der CVD-Risikovorhersage mithilfe des SCORE2-Algorithmus.
Wahrend das Vorliegen signifikanter (typischerweise obstruktiver) Plaques bei
invasiver oder CT-basierter Koronarangiographie in den ESC/EAS-Guidelines
2019 als Merkmal eines sehr hohen kardiovaskularen Risikos definiert wurde,
wurde kirzlich gezeigt, dass das Vorliegen einer weniger fortgeschrittenen
koronaren Atherosklerose mit nicht-obstruktiven Plagues mit einem erhéhten
Risiko fur einen spateren Myokardinfarkt verbunden ist. Vor diesem Hintergrund
sind zwar die Koronarbildgebung oder die CAC-Messung nicht als allgemeine
Screening-Tests zur Abschéatzung des kardiovaskuldren Risikos indiziert, doch
enthalt dieses Focused Update eine neue Empfehlung, wonach das Vorliegen
einer subklinischen Atherosklerose, die durch Bildgebung oder einen erhéhten
CAC-Score (sofern gemessen) festgestellt wurde, bei Personen mit mittlerem
Risiko oder Personen, die sich an der Schwelle zu einer Behandlungsentschei-
dung befinden, als Risikomodifikator berticksichtigt werden sollte.

Fir Patienten mit Diabetes mellitus ohne ASCVD empfehlen die 2023 ESC
Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with
diabetes die Verwendung des SCORE2-Diabetes-Algorithmus zur Abschét-
zung des 10-Jahres-Risikos fur CVD.

Die LDL-C-Behandlungsziele ( ) und die Therapiestrategien (

) flr Personen in jeder Risikokategorie haben sich gegeniber den
ESC/EAS-Guidelines 2019 nicht geandert. Die Intensitat der empfohlenen
LDL-C-Senkung wird weiterhin durch das Risiko der jeweiligen Person be-
stimmt. Frihere Studien deuteten auf eine mogliche Unterschatzung des
kardiovaskuldren Risikos auf der Grundlage von SCORE2 und SCORE2-OP
hin sowie auf eine Unterbehandlung mit lipidsenkenden Therapien in der
Primarpravention, wenn Statine nur fir Personen mit sehr hohem Risiko
empfohlen wirden. Wie in den ESC/EAS-Guidelines 2019 dargelegt, ist die
Empfehlung, eine pharmakologische LDL-C-senkende Therapie in der Pri-
marpravention zu beginnen, nicht auf Personen mit sehr hohem Risiko be-
schrankt, sondern hangt sowohl vom geschatzten kardiovaskularen Risiko
als auch von den LDL-C-Ausgangswerten (unbehandelt) ab ( ).
Dieses Konzept wurde zuvor in Tabelle 5 der ESC/EAS-Guidelines 2019
veranschaulicht und wird nun (ohne Anderungen gegenuber den ESC/EAS-
Guidelines 2019) in den Empfehlungstabellen beschrieben.



Wir betonen aulRerdem, dass die Algorithmen zur Risikoschatzung SCORE2
und SCORE2-OP aus Kohorten von Teilnehmern ohne klinische ASCVD ab-
geleitet wurden, die keine lipidsenkende Therapie erhielten. Daher sollten
diese Algorithmen nicht zur Risikoschatzung bei Personen mit bestehender
ASCVD oder bei Personen, die derzeit eine lipidsenkende Therapie erhalten,
verwendet werden. Sie sollten auch nicht zur ,Neubewertung” des Risikos
anhand von Lipidmessungen verwendet werden, die nach Beginn einer in
den Leitlinien empfohlenen lipidsenkenden Therapie durchgefiihrt wurden.



Abbildung 1: Behandlungsziele fiir Low Density Lipoprotein-Cholesterin in verschiedenen Kategorien des
kardiovaskuldren Gesamtrisikos.

[SCORE2/SCORE2 0P <2'%}
Behandlungsziel [+ SCORE2/SCORE2-0P >2% Und <10% | R
fiir LDL-C I+ Junge Patienten (T1DM < 35 Jahre; i

| |+ SCORE2/SCORE2-OP 210 % und <20 %

} T2DM <50 Jahre) mit einer DM-Dauer | !

1 <10 Jahren ohne andere Risikofaktoren |

+ Deutlich erhdhte Einzelrisikofaktoren, insbesondere
< 10 Jahren ohne andere Risikotaktoren | | TC>8 mmol/l (310 mg/dl) oder LDL-C > 4,9 mmol/l

1
1

1

30 1/l iedri (190 mg/dl) oder Blutdruck = 180/110 mmHg |

Klasse llb (11 16"rlr'$dl) Nlﬁg?kg: s + FH ohne andere wesentliche Risikofaktoren |
+ Moderate CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) !

+ DM mit/ohne Endorganschaden, mit DM-Dauer 2 10 Jahre }

<2,6 mmol/l oder anderem zusétzlichen Risikofaktor |

Klasse lla (<100 mg/di) ——
1
9

&gggeonﬁbs;"é‘g"mg + SCORE2/SCORE2-0P > 20% |
Ausgangswert I+ FH mit ASCVD oder einem anderen Hauptrisikofaktor |

I+ Schwere CKD (eGFR <30 mi/min/1,73 m?) |

Klasse | <1,8 mmol/] Hohes I oM mit éiden: > 3 Hauptrisi |
(<70 mg/d)) Risiko ! oder fh einsetzender T1DM mit langer Dauier (>20 Jare) |

|+ Patienten mit ASCVD, bei denen 1
I wahrend der Einnahme einer maximal }
I vertrdglichen Statintherapie wieder-

I kehrende vaskulare Ereignisse auftreten
I+ Patienten mit polyvaskuldrer arterieller |

<1,4mmol/l Sehr hohes
Klasse " [pyciins Risiko
Erkrankung (z. B. KHK und pAVK) |

<1,0mmol/l Extremes
Klassellb  [piyreiivms Risiko
A

#Klasse lla fiir Personen in der Primarprévention mit FH und sehr hohem Risiko CV-Risiko

ASCVD = atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung; CKD = chronische Nierenerkrankung; DM = Diabetes mellitus; eGFR = geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; FH = familidre Hypercholesterindmie; KHK = Koronare Herzkrankheit; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin;
pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; SCORE2 = systematische Bewertung von Koronarrisiken 2; SCORE2-OP = systematische Be-
wertung von Koronarrisiken 2 bei alteren Personen; T1DM = Typ-1-Diabetes mellitus; T2DM = Typ-2-Diabetes mellitus; TC = Gesamtcholesterin

Aus Griinden der Lesbarkeit beziehen sich personenbezogene Bezeichnungen in der Abbildung auf alle Geschlechter.
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Tabelle 4: Interventionsstrategien in Abhéngigkeit vom kardiovaskularen Gesamtrisiko und unbehandelten
LDL-Cholesterinwerten

<1.4 mmol/l 1,4 bis 1,8 bis 2,6 bis < 3,0
! < 1,8 mmol/l <2,6 mmol/l mmol/I
55 bis 70 bis 100 bis <116
=55mg/dl <70mg/dl <100 mg/dl mg/dl

Anderung des
Lebensstils, bei
unkontrollierten
Werten eine
medikamentdse
Behandlung
erwagen

Anderung des
Lebensstils, bei
unkontrollierten
Werten eine
medikamentdse
Behandlung
erwagen

3,0 bis
< 4,9 mmol/l

116 bis
<190 mg/dl

Anderung des
Lebensstils, bei
unkontrollierten
Werten eine
medikamentdse
Behandlung
erwagen

Anderung des
Lebensstils, bei
unkontrollierten
Werten eine
medikamentdse
Behandlung
erwagen

24,9 mmol/|

2190 mg/dI*

N/A?

N/A?
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Tabelle 4: Interventionsstrategien in Abhéngigkeit vom kardiovaskularen Gesamtrisiko und unbehandelten
LDL-Cholesterinwerten (Fortsetzung)

<1,4 mmol/I

<55 mg/dl

Anderung des
Lebensstils, bei
unkontrollierten
Werten eine
medikamentdse
Behandlung
erwagen

Anderung des
Lebensstils und

begleitende
m mentose
Intervention

1,4 bis 1,8 bis 2,6 bis<3,0 3,0 bis 4.9 mmol/l
< 1,8 mmol/l <2,6 mmol/l mmol/I < 4,9 mmol/l -
55 bis 70 bis 100 bis <116 116 bis 0
<70mg/dl <100 mg/dl mg/di <190mg/dl =190 mg/di
Anderung des 0 Anderung des Anderung des Anderung des
Lebensstils, bei Lebensstils und Lebensstils und Lebensstils und

unkontrollierten begleitende begleitende begleitende
Werten eine amentd medikamentdse medikamentdse medikamentdse
medikamentdse nte Intervention Intervention Intervention
Behandlung

erwagen

Anderung des s Anderung des Anderung Anderung des
Lebensstils und ebensstils Lebensstils und b Lebensstils und
beglei begleitende begleitende begleitende
Se medikament nedikamentése medikament medikam
Intervention Intervention Intervention Intervention

©ESC/EAS

CV = kardiovaskular; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin; N/A = nicht anwendbar.
“Bei Personen mit unbehandelten LDL-C-Werten = 4,9 mmol/| ist das kardiovaskulare Gesamtrisiko bereits mindestens hoch ( ).



AbschlieBend betont diese Task Force, dass Atherosklerose eine chronisch
fortschreitende Erkrankung ist, die friih im Leben beginnt und im Laufe der
Zeit langsam fortschreitet, und dass die kumulative Exposition gegentiber
hoheren LDL-C-Werten in jingeren Jahren mit einem hoheren ASCVD-Risiko
im spateren Leben verbunden ist. Umgekehrt kann die Exposition gegentiber
niedrigeren Werten atherogener Lipide in jingeren Jahren das Lebenszeitri-
siko fur die Entwicklung von CVD verringern und das weitere Fortschreiten
der subklinischen Atherosklerose abschwachen.

Empfehlungen zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos bei
Personen ohne bekannte kardiovaskulare Erkrankung

SCORE2 wird bei scheinbar gesunden Personen unter
70 Jahren ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD,
genetische/seltene Lipid- oder Blutdruckstorungen zur
Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche und
nichttodliche CVD empfohlen.?

SCORE2-OP wird fir scheinbar gesunde Personen =70
Jahre ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD,
genetische/seltene Lipid- oder Blutdruckstorungen zur
Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche und
nichttédliche CVD empfohlen.?

Empfehlungen Klasse  Evidenz-
grad

Das Vorliegen einer subklinischen koronaren Athero-

sklerose, die durch bildgebende Verfahren festgestellt

wurde, oder ein erhéhter CAC-Score im CT sollten bei

Personen mit mittlerem Risiko oder Personen, die sich lla

an der Schwelle zu einer Behandlungsentscheidung

befinden, als Risikomodifikatoren® erwogen werden, um

die Risikoklassifizierung zu verbessern.”

Risikomodifikatoren® sollten bei Personen mit mittlerem
Risiko oder Personen, die sich an der Schwelle zur
Behandlungsentscheidung befinden, erwogen werden,
um die Risikoklassifizierung zu verbessern.
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Empfehlungen zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos bei
Personen ohne bekannte kardiovaskulare Erkrankung (Fortsetzung)

Empfehlungen Klasse  Evidenz-
grad

In der Primérpravention® wird eine pharmakologische
LDL-C-senkende Therapie bei folgenden Personen
empfohlen:

bei sehr hohem Risiko und LDL-C = 1,8 mmol/I

(70 mg/dl) oder

bei hohem Risiko und LDL-C = 2,6 mmol/I (100 mg/dl)
trotz Optimierung nicht-pharmakologischer Malinah-
men zur Senkung des CVD-Risikos.

In der Primérpravention® sollte eine pharmakologische
LDL-C-senkende Therapie bei Personen erwogen
werden:
mit sehr hohem Risiko und LDL-C = 1,4 mmol/I
(55 mg/dl), aber < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) oder
mit hohem Risiko und LDL-C > 1,8 mmol/I (70 mg/dl),
aber <2,6 mmol/I (100 mg/dl) oder
bei mittlerem Risiko und LDL-C > 2,6 mmol/I
(100 mg/dl), aber < 4,9 mmol/I (190 mg/dl) oder
bei niedrigem Risiko und LDL-C = 3,0 mmol/I
(116 mg/dl), aber < 4,9 mmol/I (190 mg/dl)
trotz Optimierung nicht-pharmakologischer Malinah-
men zur Senkung des CVD-Risikos.
ASCVD = atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung; CAC = Koronararterienkalk;
CKD = chronische Nierenerkrankung; CT = Computertomographie; CVD = kardiovaskulare Erkrankung;
DM = Diabetes mellitus; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin; SCORE2 = systematische

Bewertung von Koronarrisiken; SCORE2-OP = systematische Bewertung von Koronarrisiken bei
dlteren Personen.

? Uberarbeitete Empfehlung, die die entsprechende Empfehlung auf Basis von SCORE in den ESC/
EAS-Guidelines 2019 ersetzt. ° Uberarbeitete Empfehlung, die die Empfehlung zum CAC-Score fiir die
kardiovaskulare Risikobewertung in den ESC/EAS-Guidelines 2019 ersetzt. ©Aufgefiihrt in

¢Neue Empfehlung. ©Personen ohne bekannte klinische atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung.
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Neue Empfehlungen fiir die Verwendung von Bempedoinsaure zur Senkung
des LDL-C-Spiegels (ergdnzend zu den Empfehlungen fiir die pharmakolo-
gische Senkung des LDL-C-Spiegels mit Statinen, Ezetimib und monoklona-
len Antikorpern (mAK) gegen Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK9) aus den ESC/EAS-Guidelines 2019) sind in der folgenden Empfeh-
lungstabelle aufgefihrt.

fasst die durchschnittliche prozentuale Senkung der LDL-C-
Spiegel bei verschiedenen pharmakologischen Therapien, allein oder in
Kombination, zusammen. Es ist zu beachten, dass es erhebliche interindi-
viduelle Unterschiede in der LDL-C-senkenden Wirkung eines bestimmten
Lipidsenkers oder einer Kombination von Lipidsenkern gibt, was eine Uber-
wachung der Behandlungswirkung nach Beginn oder Anpassung einer LDL-
C-senkenden Therapie erforderlich macht. Wie in den ESC/EAS-Guidelines
2019 dargelegt, sollten die LDL-C-Spiegel 4 bis 6 Wochen nach Beginn oder
Intensivierung einer lipidsenkenden Therapie gemessen werden.



Abbildung 2: Durchschnittliche Senkung der Low Density Lipoprotein-
Cholesterinwerte bei verschiedenen pharmakologischen
Therapien mit nachgewiesenem kardiovaskularen Nutzen
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BA = Bempedoinséaure; EZE = Ezetimib; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin;
PCSK9 mAK = Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 monoklonaler Antikorper.

Patienten, die aufgrund von Nebenwirkungen keine Statine einnehmen kon-
nen, stellen in der klinischen Praxis eine Herausforderung dar. In solchen
Fallen ist die Zugabe einer nicht-statinhaltigen lipidmodifizierenden Thera-
pie zu einem Statin in maximal vertraglicher Dosis eine wertvolle therapeu-
tische Option.

Als allgemeines Konzept empfiehlt diese Task Force, Nicht-Statin-Therapien
mit nachgewiesenem kardiovaskularen Nutzen, wie Ezetimib, einen PCSK9-
mAb oder Bempedoinsaure, allein oder in Kombination einzusetzen, um das
LDL-C zu senken, wenn die LDL-C-Ziele mit der maximal vertraglichen Dosis
eines Statins nicht erreicht werden; die Wahl sollte auf der Grundlage des
Umfangs der zusatzlich erforderlichen LDL-C-Senkung, der Patientenprafe-
renz, der Verflgbarkeit der Behandlung und der Kosten getroffen werden.
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Empfehlungen zur pharmakologischen Senkung des Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterins

Empfehlungen Klasse  Evidenz-
grad

Nicht-Statin-Therapien mit nachgewiesenem kardio-
vaskuldrem Nutzen, allein oder in Kombination, werden
fiir Patienten empfohlen, die keine Statintherapie zur
Senkung des LDL-C-Spiegels und zur Verringerung des
Risikos flr kardiovaskuldre Ereignisse erhalten konnen.
Die Wahl sollte sich nach dem Umfang der zusatzlich
erforderlichen LDL-C-Senkung richten.

Bempedoinsaure wird fur Patienten empfohlen, die
keine Statintherapie zur Erreichung des LDL-C-Ziels
einnehmen konnen.

Bei Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko sollte
die Zugabe von Bempedoinséaure zur maximal
vertraglichen Dosis eines Statins mit oder ohne Ezetimib
erwogen werden, um das LDL-C-Ziel zu erreichen.

lla Cc

Evinacumab sollte bei Patienten mit homozygoter

familidrer Hypercholesterindmie ab einem Alter von

5 Jahren oder dlter erwogen werden, die trotz maximaler lla
Dosierung einer lipidsenkenden Therapie zur Senkung

des LDL-C-Spiegels das LDL-C-Ziel nicht erreichen.

LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin
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Vor zwei Jahrzehnten wurde ein klarer Zusammenhang zwischen intensi-
ven lipidsenkenden Therapien und besseren Ergebnissen bei Patienten nach
einem akuten Koronarsyndrom (ACS) nachgewiesen, was das Prinzip ,je
niedriger, desto besser” fiir die LDL-C-Senkung in diesem klinischen Umfeld
untermauert. Die lipidsenkende Therapie ist eine der Sdulen der Behandlung
dieser Patienten, sowohl in der frilhen Phase nach einem ACS als auch in
der chronischen, stabilisierten Phase nach einem ACS. Die frihe Phase
nach einem ACS entspricht der vulnerabelsten Phase nach einem schwe-
ren koronaren Ereignis. Beobachtungsdaten zeigen, dass eine leitlinienge-
rechte, intensive lipidsenkende Therapie selten verschrieben wird, dass
nach der Entlassung aus dem Krankenhaus nur wenige Dosisanpassungen
vorgenommen werden und dass die Mehrheit der Patienten ihre Ziele nicht
erreicht. Aktuelle Daten aus dem SWEDEHEART-Register (Swedish Web-
system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart
disease Evaluated According to Recommended Therapies) zeigen das ge-
ringste Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse bei Patienten, die nach einem
Myokardinfarkt frihzeitig und nachhaltig eine Senkung des LDL-C auf die
empfohlenen Zielwerte erreichten. Ein schrittweiser Ansatz zur Senkung des
LDL-C nach einem Myokardinfarkt konnte daher im Vergleich zu einer friih-
zeitigen Intensivierung der Behandlung zu einer verzogerten Zielerreichung
flihren. Diese Daten stiitzen die Strategie ,je friiher, desto besser” als thera-
peutische Strategie zur Senkung des LDL-C bei Patienten mit ACS.

Da das Ausmal der LDL-C-Senkung als Reaktion auf pharmakologische In-
terventionen anhand der LDL-C-Ausgangswerte vorhersagbar ist, kann da-
von ausgegangen werden, dass ein erheblicher Anteil der ACS-Patienten ihr
Ziel allein mit einer hochpotenten Statintherapie, die bei der Entlassung ver-
schrieben wird, nicht erreichen wird. Daher und in Ubereinstimmung mit den
aktuellen ESC-Guidelines 2023 fiir die Behandlung von Patienten mit ACS
schlagt diese Task Force eine Strategie der friihzeitigen, intensiven LDL-C-
Senkung vor, die bei allen Patienten mit ACS in Betracht gezogen werden
sollte, mit sofortigem Beginn einer Statintherapie und einer Kombinations-
behandlung mit einer oder mehreren Klassen von Nicht-Statin-Therapien mit
nachgewiesenem kardiovaskularen Nutzen, je nach Bedarf und abhéngig
von der lipidsenkenden Therapie des jeweiligen Patienten vor dem ACS-Er-
eignis. Die Wahl des Medikaments fur die Kombinationstherapie sollte sich
nach dem Umfang der zusétzlich erforderlichen LDL-C-Senkung richten. Es



stehen mehrere Medikamente und Medikamentenkombinationen mit unter-
schiedlicher Wirksamkeit und Wirkungsdauer zur Verfigung, um einen sol-
chen ,friihzeitigen und starken” Ansatz zu ermdglichen ( ). Die
nachstehende Empfehlungstabelle enthalt zwei neue Empfehlungen fir die-
ses klinische Setting, fir Patienten, die zum Zeitpunkt des ACS-Ereignisses
entweder bereits eine lipidsenkende Therapie erhalten oder nicht. Uber die
Behandlung in der akuten ACS-Phase hinaus sollte das LDL-C 4 bis 6 Wo-
chen nach Beginn oder Intensivierung der lipidsenkenden Therapie tberprift
werden. Eine lebenslange Behandlung zur Senkung des LDL-C-Spiegels auf
die empfohlenen Zielwerte wird dringend empfohlen.

Empfehlungen zur lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit akuten
Koronarsyndromen

Empfehlungen Klasse  Evidenz-
grad

Eine Intensivierung der lipidsenkenden Therapie
wahrend des Index-Krankenhausaufenthalts aufgrund
eines ACS wird fur Patienten empfohlen, die vor der
Einweisung bereits eine lipidsenkende Therapie
erhielten, um den LDL-C-Spiegel weiter zu senken.

Bei Patienten, die zuvor noch nicht behandelt wurden
und bei denen nicht zu erwarten ist, dass sie mit einer
Statintherapie allein den LDL-C-Zielwert erreichen,
sollte wahrend des Index-Krankenhausaufenthalts
wegen ACS die Einleitung einer Kombinationstherapie
mit einem hochwirksamen Statin plus Ezetimib
erwogen werden.

Diese Tabelle ergénzt die Tabelle der ESC/EAS-Guidelines 2019 und ersetzt diese nicht.

ACS = akutes Koronarsyndrom; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin.
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Epidemiologische und genetische Studien stiitzen nachdriicklich einen wahr-
scheinlichen kausalen und direkten Zusammenhang zwischen hohen Lp(a)-
Plasmaspiegeln und einem erhohten Risiko fir ASCVD und Aortenklappen-
stenose (AS). Neue Daten deuten darauf hin, dass ein hoher Lp(a)-Spiegel ein
hoheres Risiko fiir ASCVD und AS pro Partikel oder Cholesteringehalt mit sich
bringen kann als LDL-C. Die Mechanismen, durch die Lp(a) und LDL zu diesen
erhohten Risiken flihren, unterscheiden sich daher wahrscheinlich.

Basierend auf Studien aus GroBbritannien, Ddnemark und den USA fanden
sich die hochsten Risiken eines erhohten Lp(a)-Spiegels fur Myokardinfarkt
und AS, weniger flr periphere Arterienerkrankungen und Herzinsuffizienz,
und die niedrigsten Risiken fur ischamischen Schlaganfall und kardiovasku-
lare Mortalitat sowie Gesamtmortalitat. Das Risiko durch hohe Lp(a)-Spiegel
steigt leicht bei Werten von 30 mg/dl (62 nmol/l) bis 50 mg/dl (105 nmol/I)
und wird oberhalb von 50 mg/dl (105 nmol/I) klinisch relevant, wobei hohere
Werte mit einem stérkeren Anstieg des kardiovaskularen Risikos verbunden
sind. Die Lp(a)-Konzentration wird tberwiegend durch die Genetik bestimmt
(>90 %), mehr als bei jedem anderen Lipoprotein, und die Werte variieren je
nach ethnischer Zugehorigkeit. Hohere Lp(a)-Werte fiihren zu einem deutli-
chen Anstieg des Risikos fir ASCVD und AS, und wenn der Lp(a)-Wert nicht
berlicksichtigt wird, konnte das Risiko erheblich unterschatzt werden (

). Die Messung von Lp(a) sollte mindestens einmal im Leben jedes
Erwachsenen in Betracht gezogen werden, entweder bei der ersten Lipidpro-
filuntersuchung oder bei der nachsten, wenn zuvor bereits Lipidprofile erstellt
wurden. Das Screening ist besonders relevant bei jlingeren Patienten mit
familidrer Hypercholesterinamie oder vorzeitiger ASCVD ohne andere iden-
tifizierbare Risikofaktoren oder mit einer Familienanamnese flr vorzeitige
ASCVD oder hohe Lp(a)-Werte sowie bei Personen mit mittlerem Risiko oder
um die Behandlungsschwelle herum, um die Risikoklassifizierung zu verbes-
sern. Die Lp(a)-Werte kdnnen nach der Menopause ansteigen, sodass eine
zweite Messung sinnvoll ist, insbesondere wenn die Werte vor der Menopau-
se grenzwertig waren. Bei der Lp(a)-Messung gibt es erhebliche Unterschie-
de zwischen den verschiedenen Assays, die zum Teil mit der Apo(a)-Struktur
und der Variabilitat der Kringle-IV-Wiederholungen zusammenhangen und zu
einer Unter- oder Uberschatzung der Lp(a)-Werte fiihren kénnen. Obwohl die
Messung in molaren Einheiten (nmol/I bevorzugt wird, kénnen fir klinische
Zwecke auch Masseneinheiten (mg/dl) verwendet werden.



Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Lp(a)-Spiegeln und Lebenszeit-
risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Prozentualer Anteil

Hazard ratio (95 % CI) der Personen?®
+30%
4,0
F25%

Lebenszeitrisiko fiir
3,04 schwere kardiovaskulare

igni F20%
2,54 Ereignisse ™\

2,0 F15%

154 F10%

1,01

nmol/I 020 50 100 150 200 250 300 350 400
mg/dl 0 10 24 48 71 95 119 138 161 184

Lipoprotein (a)

Cl = Konfidenzintervall; Lp(a) = Lipoprotein a.

Das Risiko flr schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse beginnt bei Personen mit Lp(a)-Werten

> 62 nmol/I (30 mg/dl) leicht anzusteigen, und der Anstieg des Risikos wird bei Personen mit Lp(a)-
Werten =105 nmol/I (50 mg/dl) deutlicher. Die graue Linie zeigt die geglattete adjustierte Hazard Ratio
und das 95 %-Konfidenzintervall (linke y-Achse) fir das Lebenszeitrisiko schwerwiegender kardiovas-
kularer Ereignisse fir eine bestimmte Lp(a)-Konzentration im Verhaltnis zum Medianwert von Lp(a) in
der Population (Daten aus der UK Biobank, Subanalyse mit 415.274 weilen Personen).

“ Die blaue Linie zeigt die Haufigkeitsverteilung der Lp(a)-Werte, wobei die jeweiligen Prozentséatze auf
der rechten y-Achse angegeben sind (Daten aus der UK Biobank, einschlieBlich 443.180 Personen
ohne vorherige ASCVD)

Obwohl noch nicht nachgewiesen wurde, dass Lp(a) die Risikovorhersage
zusatzlich zu den derzeit empfohlenen Scores (SCORE2, SCORE2-OP) verbes-
sert, zeigte eine andere Studie, in der untersucht wurde, ob erhdhte Lp(a)-Wer-
te die Myokardinfarkt-Risikovorhersage tber die herkdmmlichen Risikofakto-
ren hinaus verbessern kdnnten, dass Lp(a)-Konzentrationen > 47 mg/dl 23 %
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der ersten Myokardinfarkt-Ereignisse in einer Kohorte von 8720 Personen kor-
rekt reklassifizierten, wahrend keine Ereignisse falsch reklassifiziert wurden.

Ob eine Senkung von Lp(a) das Risiko fir ASCVD und AS-Progression verrin-
gert, muss noch nachgewiesen werden. Das Ausmal der fir einen klinischen
Nutzen erforderlichen Lp(a)-Senkung ist ebenfalls nicht bekannt. In Erman-
gelung spezifischer Lp(a)-senkender Therapien ist ein friihzeitiges Risikofak-
tormanagement und eine intensivere LDL-C-Senkung unter Beriicksichtigung
sowohl des absoluten kardiovaskuldren Risikos als auch der Lp(a)-Spiegel
sinnvoll. Ein Online-Algorithmus zur Berechnung des Risikos von Lp(a) ist
unter http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm verfligbar.

Obwohl kleinere Studien darauf hindeuten, dass Statine einen leicht erhohten
Lp(a)-Spiegel bewirken konnen, ergaben individuelle Daten von Teilnehmern
in sieben randomisierten, placebokontrollierten Studien zu Statinen, dass Sta-
tine keinen Einfluss auf die Lp(a)-Konzentrationen hatten. Daher sollte die kli-
nische Entscheidungsfindung vom Ausmald des Lp(a)-Anstiegs und weiteren
Risikofaktoren des Patienten geleitet werden, und Patienten mit hohen Lp(a)-
Werten sollten nachdricklich dazu angehalten werden, hochpotente Statine
einzunehmen oder weiter einzunehmen, wenn ihr Risiko ausreichend hoch ist.

Derzeit werden spezifische Lp(a)-senkende Medikamente in randomisierten
klinischen Studien getestet. Die injizierbaren RNA-basierten Therapien (ent-
weder Antisense-Oligonukleotide oder kleine interferierende RNA (siRNA)),
die auf die Apolipoprotein(a)-Produktion in den Hepatozyten abzielen, sen-
ken die Lp(a)-Konzentration um 80 % bis 98 %. Ein oraler niedermolekularer
Inhibitor und eine kleine siRNA, die Lp(a) signifikant senken kénnen, werden
derzeit untersucht. Es wird eine neue Empfehlung herausgegeben, die den
Anstieg des kardiovaskuldren Risikos Uber das gesamte Spektrum erhohter
Lp(a)-Spiegel widerspiegelt. Es ist sinnvoll, erhohte Lp(a)-Spiegel > 50 mg/dl
(=105 nmol/l) (von denen mindestens 20 % der Bevélkerung betroffen sind)
zu berlcksichtigen, um die Einschatzung des kardiovaskularen Risikos tber
das gesamte Spektrum des kardiovaskularen Risikos zu verfeinern. Dariiber
hinaus sollte dieser Grenzwert als Risikomodifikator betrachtet werden, um
die kardiovaskulare Risikokategorie speziell bei Personen mit mittlerem Ri-
siko oder Personen, die sich nahe an den Schwellenwerten fur eine Behand-
lungsentscheidung befinden, moglicherweise neu zu klassifizieren (siehe
und Empfehlungstabelle unten).



Empfehlung zur Messung von Lipoprotein a

Empfehlungen Klasse Evidenz-
grad

Lp(a)-Werte tber 50 mg/dl (105 nmol/l) sollten bei
allen Erwachsenen als kardiovaskularer Risikofaktor
erwogen werden, wobei hohere Lp(a)-Werte mit einem
starkeren Anstieg des Risikos verbunden sind.

CV = kardiovaskular; Lp(a) = Lipoprotein a
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Triglyceridspiegel stehen unabhangig von LDL-C-Spiegeln mit einem kardio-
vaskulédren Risiko in Zusammenhang. Hinsichtlich der pharmakologischen
Behandlung der Hypertriglyceridamie empfiehlt diese Task Force weiterhin
Statine als Medikament der ersten Wahl zur Senkung des CVD-Risikos bei
Hochrisikopatienten.

In Bezug auf n-3 mehrfach ungesattigte Fettsduren (PUFA) wurde nach
dem Erscheinen der ESC/EAS-Guidelines 2019 die STRENGTH-Studie
veroffentlicht. Die Studie konnte bei 13.078 Patienten (70 % mit Diabetes;
56 % mit etablierter ASCVD) keinen Nutzen einer Kombination aus Eicosa-
pentaensaure und Docosahexaensdure zur Senkung schwerwiegender
kardiovaskulérer Ereignisse (zusammengesetzt aus kardiovaskuldrem Tod,
nichttodlichem Myokardinfarkt, nichttodlichem Schlaganfall, koronarer Re-
vaskularisation oder instabiler Angina pectoris, die eine Krankenhausauf-
nahme erforderlich macht) nachweisen.

Angesichts der neueren Erkenntnisse aus der STRENGTH-Studie (Long-
Term Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in High
Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia) wurde in diesem
fokussierten Update die entsprechende Empfehlung fir PUFA Uberarbei-
tet, indem ausdrtcklich darauf hingewiesen wurde, dass eine hochdosierte
Behandlung mit Icosapent-Ethyl (wie in der REDUCE-IT-Studie [Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial]) fir Hochrisi-
kopatienten oder Patienten mit sehr hohem Risiko und erhhten Triglycerid-
werten trotz Statintherapie in Betracht gezogen werden sollte, um kardiovas-
kulare Ereignisse zu reduzieren.



Volanesorsen wurde von der Europdischen Arzneimittelagentur (aber nicht
von der US-amerikanischen Food and Drug Administration) als Erganzung
zur Didt bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem familidrem
Chylomikronamie-Syndrom (FCS) und hohem Risiko fiir Pankreatitis zugelas-
sen, bei denen die Reaktion auf eine Diat und eine triglyceridsenkende Thera-
pie unzureichend war. Dieses Medikament sollte fur Patienten mit schwerer
Hypertriglyceriddmie aufgrund von FCS in Betracht gezogen werden.

Empfehlungen fiir die medikamentdse Behandlung von Patienten mit

Hypertriglyceridamie

Empfehlungen Klasse

Bei oder Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko

und erhohten Triglyceridwerten (Nuchtern-Triglycerid-

wert 135-499 mg/dl oder 1,52-5,63 mmol/l) sollte

eine hochdosierte Behandlung mit Icosapent-Ethyl (2 x lla
2 g/Tag) in Kombination mit einem Statin erwogen

werden, um das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse

zu senken.

Volanesorsen (300 mg/Woche) sollte bei Patienten mit
schwerer Hypertriglyceridémie (> 750 mg/dl oder

> 8,5 mmol/l) aufgrund eines familiaren Chylomikrona- lla
mie-Syndroms erwogen werden, um die Triglyceridwerte

zu senken und das Risiko einer Pankreatitis zu verringern.

Evidenz-
grad

©ESC/EAS



Personen mit HIV (PLWH) haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein
doppelt so hohes Risiko fir ASCVD. Zu den zugrunde liegenden Mechanis-
men zahlen chronische Entziindungen, Immunaktivierung, durch antiretro-
virale Therapie verursachte Dyslipidamie und traditionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren. Das kardiovaskulare Risiko wird bei PLWH mit herkdmmli-
chen Risikoprognosetools haufig unterschatzt. In den ESC/EAS-Guidelines
von 2019 wurde empfohlen, bei PLWH mit Dyslipidémie eine lipidsenkende
Therapie (meist Statine) in Betracht zu ziehen, um das flr Hochrisikopati-
enten festgelegte LDL-C-Ziel zu erreichen (Klasse lla, Evidenzgrad C). Die
kirzlich verdffentlichte REPRIEVE-Studie (Pitavastatin zur Pravention kar-
diovaskularer Erkrankungen bei HIV-Infektionen) rechtfertigt eine Aktualisie-
rung der Empfehlung zur Statintherapie bei HIV-Infizierten im Alter von = 40
Jahren in der Primarpravention.

Empfehlung zur Statintherapie in der Primarpravention fiir Personen mit
einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus

Empfehlungen Klasse Evidenz-
grad

Eine Statintherapie wird fiir Personen im Alter von

> 40 Jahren mit HIV zur Primarpravention empfohlen,
unabhangig vom geschatzten kardiovaskuldren Risiko
und den LDL-C-Werten, um das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse zu senken; die Wahl des Statins sollte auf
der Grundlage potenzieller Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten erfolgen.

HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin;
PLWH = Personen mit HIV.
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Die Anthrazyklin-basierte Chemotherapie ist ein wichtiger Bestandteil meh-
rerer Chemotherapien flr viele Krebsarten (z. B. Brustkrebs oder Lympho-
me). Ihre Anwendung ist mit der Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei bis
zu 20 % der Patienten innerhalb von finf Jahren verbunden, abhéngig von
der kumulierten Dosis. Obwohl die Evidenz flr den Einsatz von Statinen als
kardioprotektive Behandlung bei Anthrazyklin-induzierter Kardiotoxizitat
nicht eindeutig ist, unterstitzt dieses Focused Update die in den ESC-Gui-
delines zur Kardio-Onkologie 2022 eingefiihrte Empfehlung der Klasse lla
fur die Statinbehandlung bei Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko
fur die Entwicklung einer kardiovaskuléaren Toxizitat im Zusammenhang mit
einer Krebstherapie.

Die Auswirkungen von nicht-statinhaltigen lipidsenkenden Therapien auf die
linksventrikulare Ejektionsfraktion oder andere kardiovaskulare Endpunkte
bei Patienten, die eine Krebstherapie erhalten, wurden nicht untersucht.

Empfehlung fiir eine Statintherapie bei Patienten, die eine Krebstherapie
erhalten

Empfehlungen Klasse Evidenz-
grad

Bei erwachsenen Patienten mit hohem oder sehr hohem

Risiko fiir die Entwicklung einer chemotherapiebedingten

kardiovaskuldren Toxizitat® sollte eine Statintherapie lla B
erwogen werden, um das Risiko einer Anthrazyklin-

induzierten Herzfunktionsstérung zu verringern.

“ Die Risikostratifizierung hinsichtlich kardiovaskuldrer Toxizitat zu Beginn der Behandlung wird
ausfhrlich in den ESC-Leitlinien zur Kardio-Onkologie 2022 erdrtert.

©ESC/EAS



Die Rolle gesunder Ernahrungsgewohnheiten bei der Senkung atherogener
Lipidwerte und der Verringerung des kardiovaskuldren Risikos wird in den
ESC/EAS-Guidelines 2019 ausfhrlich behandelt. Eine gesunde Ernahrung
wird im Allgemeinen als Erndhrungsweise mit geringem Gehalt an gesattig-
ten Fetten definiert, wobei der Schwerpunkt auf Vollkornprodukten, Gemiise,
Obst und Fisch liegt. In Bezug auf Nahrungserganzungsmittel gibt es jedoch
keine Uberzeugenden Belege daflr, dass diese das kardiovaskulare Risiko
senken konnen. Bei Praparaten aus Rotschimmelreis wurde zwar bei aus-
gewahlten (gereinigten, hochdosierten) Praparaten eine klinisch relevante
cholesterinsenkende Wirkung berichtet, jedoch fehlen tiberzeugende Belege
flr einen klinischen Nutzen dieser Behandlung.

Auf der Grundlage der Gesamtheit der verfligbaren Evidenz und unter Be-
rlcksichtigung der nach 2019 veroffentlichten neuen Studien unterstitzt
dieses Focused Update die Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln
oder Vitaminen ohne dokumentierte Sicherheit und signifikante LDL-C-sen-
kende Wirksamkeit zur Senkung des Risikos fiir ASCVD nicht.

Empfehlung zu Nahrungserganzungsmitteln

Empfehlungen Klasse  Evidenz-
grad

Nahrungserganzungsmittel oder Vitamine ohne nachge-
wiesene Sicherheit und signifikante LDL-C-senkende
Wirksamkeit werden zur Senkung des ASCVD-Risikos
nicht empfohlen.

ASCVD = atherosklerotische Herz-Kreislauferkrankung; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin
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