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3 Zusammenfassung

Der 6sterreichische Lipidkonsensus 2026 prisentiert
interdisziplinédre, evidenzbasierte Empfehlungen zur
Pravention und Therapie lipidassoziierter Erkrankun-
gen liber die gesamte Lebensspanne von der Péddiatrie
bis ins hohe Alter. Er wurde von 15 Fachgesellschaf-
ten mit 32 Expertiinnen erarbeitet, um eine praxis-
nahe, konsensuale Grundlage fiir die Versorgung in
Osterreich zu schaffen. Im Zentrum stehen ein mo-
dernes Verstindnis der Pathophysiologie von Dysli-
piddmien, die Rolle klassischer und neuer Lipidpara-
meter (einschliefSlich ApoB und Lp(a)) sowie eine dif-
ferenzierte Risikoabschétzung unter Bertiicksichtigung
komorbider Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes,
chronische Nierenerkrankung, endokrine Stérungen
und andere Risikomodifikatoren. Auf dieser Basis wer-
den klare Empfehlungen von Lebensstilinterventio-
nen bis pharmakologische Therapien inklusive Kom-
binationstherapien formuliert. Besonderer Wert wird
auf die Harmonisierung nationaler und internationa-
ler Leitlinien (ESC/EAS, KDIGO, kardiologische, endo-
krinologische und diabetologische Fachgesellschaften
u.a.) mit den spezifischen Gegebenheiten des Oster-
reichischen Gesundheitssystems gelegt. Der Konsen-
sus adressiert dariiber hinaus diagnostische und or-
ganisatorische Aspekte, etwa Laborstandards, Schnitt-
stellen zwischen Fachdisziplinen und die Implemen-
tierung strukturierter, multimodaler Versorgungswe-
ge. Ziel des Konsensus ist es, behandelnden Arzt:innen
aller Versorgungsstufen ein umfassendes, anwendba-
res Instrument zur Risikostratifizierung und Therapie-
planung an die Hand zu geben und so die Pridven-
tion atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen nachhaltig zu verbessern. Damit soll eine Verein-
heitlichung der Lipidtherapie in Osterreich erreicht

und die Translation neuer Evidenz rasch in den kli-
nischen Alltag unterstiitzt werden.

Schliisselworter Pravention, Therapie, Lipide, Lp(a),
Konsensus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen

4 Abstract

The Austrian lipid consensus 2026 presents interdis-
ciplinary, evidence-based recommendations for the
prevention and treatment of lipid-associated diseases
across the entire lifespan, from pediatrics through to
old age. It was developed by 15 professional socie-
ties involving 32 experts to establish a practical, con-
sensus-based foundation for clinical care in Austria.
The focus is on a modern understanding of the path-
ophysiology of dyslipidemia, the role of traditional
and new lipid parameters (including ApoB and Lp(a))
and a differentiated risk assessment taking comorbid
conditions, such as obesity, diabetes, chronic kidney
disease, endocrine disorders and other risk modifiers
into account. On this basis, clear recommendations
are formulated, ranging from lifestyle interventions
to pharmacological treatment, including combination
treatment. Particular emphasis is placed on harmoni-
zing national and international guidelines (ESC/EAS,
KDIGO, cardiology, endocrinology and diabetes socie-
ties, among others) with the specific circumstances of
the Austrian healthcare system. The consensus also
addresses diagnostic and organizational aspects, such
as laboratory standards, interfaces between specia-
list disciplines and the implementation of structured,
multimodal care pathways. The aim of the consensus
is to provide treating physicians at all levels of care
with a comprehensive, practical tool for risk strati-
fication and treatment planning, thereby sustainably
improving the prevention of atherosclerotic cardiovas-
cular diseases. This is intended to standardize lipid
therapy in Austria and support the rapid translation
of new evidence into everyday clinical practice.

Keywords Prevention, Treatment, Lipids, Lp(a),
Consensus, Cardiovascular diseases

5 Vorwort

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in der Europi-
ischen Union weiterhin die fithrende Todesursache
und fiir rund 1,7 Mio. Todesfille jdhrlich verantwort-
lich, mit mehr als 60Mio. Betroffenen und einer
wirtschaftlichen Belastung von iiber 280Mrd.€ pro
Jahr. In Osterreich versterben 37% der Frauen und
31% der Ménner aufgrund kardiovaskuldrer Ursa-
chen. Trotz dieser Zahlen flieRt nur ein kleiner Teil
der Gesundheitsausgaben in Prévention, obwohl ein
GrolRteil der kardiovaskuldren Ereignisse durch friih-
zeitige Erkennung und konsequente Behandlung von
Risikofaktoren vermeidbar wire.
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Dieser Lipidkonsensus wurde von folgenden
osterreichischen Fachgesellschaften unter
Mitwirkung von je 2 von der jeweiligen
Fachgesellschaft nominierten Expert:innen
kommentiert und erganzt (alphabetisch gereiht)

e Austrian Atherosclerosis Society (AAS): Univ.-
Prof. Dr. Florian Kronenberg, Univ.-Prof. Dr. Dr.
Christoph J. Binder

e Osterreichische Adipositas Gesellschaft: Dri.
Bianca Karla Itariu, PhD; Priv.-Doz™. Dr™, Johan-
na M. Brix

e Osterreichische Diabetes Gesellschaft: Univ.-
Prof. Dr. Harald Sourij, Univ.-Prof. Dr. Thomas C.
Wascher

e Osterreichische Gesellschaft fiir Endokrinologie
und Stoffwechsel (OGES): Univ.-Prof. Dr. Tho-
mas Scherer, Univ.-Profi?, Dri», Alexandra Kautz-
ky-Willer

e Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroentero-
logie und Hepatologie (OGGH): Prim. Univ.-
Prof. Dr. Markus Peck-Radosavljevi¢, Dr. Diet-
mar Hubner

e Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiolo-
gie: Priv.-Doz. Dr. Christian Koppelstitter, PhD,
Priv.-Dozi®. Dri», Sabine Perl

e Osterreichische Gesellschaft fiir Innere Medizin
(OGIM): Univ.-Prof. Dr. Alexander R. Rosenkranz,
Univ.-Prof. Dr. Gerit-Holger Schernthaner

e Osterreichische Gesellschaft fiir Internistische
Angiologie (OGIA): Priv.-Doz. Dr. Markus Theurl,
PhD, a.o. Univ.-Prof. Dr. Gerald Seinost

e Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendheilkunde (OGKJ): Ao. Univ.-Prof®. Dri", Da-
niela Karall, Univ.-Profi”. Dri. Susanne Greber-
Platzer

e Osterreichische Gesellschaft fiir Laboratoriums-
medizin und Klinische Chemie (OGLMKC): Dr.
Hans G. Mustafa, Univ.-Prof. Dr. Dr. Christoph J.
Binder

e Osterreichische Gesellschaft fiir Lipidologie —
Cholesterin Allianz: Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi,
Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Stulnig

e Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie
(OGN): Univ.-Prof. Drin. Kathrin Eller, Prim.
Priv-Doz. Dr. Emanuel Zitt

e Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN):

Primaria Priv.-Doz®. Dr». Julia Ferrari, Univ.-
Prof. Dr. Stefan Kiechl

e Osterreichische Kardiologische Gesellschaft (OKG):

Univ.-Prof. Dr. Daniel Scherr, Prim. Priv.-Doz. Dr.
Christoph Weiser

e Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft (OGSF):
Primaria Priv.-Doz™. Dr». Julia Ferrari, Univ.-
Prof. Dr. Stefan Kiechl

Der Safe Hearts Plan der Europdischen Kommission
und die Council Conclusions des Rates zur Verbesse-
rung der kardiovaskuldren Gesundheit betonen daher
die Notwendigkeit eines strukturierten, lebensphase-
norientierten Vorgehens mit klar definierten Zielen
fiir Pravention, Fritherkennung und Versorgung. Me-
tabolische Risikofaktoren - insbesondere Stérungen
des Lipidstoffwechsels inklusive vererbter Dyslipida-
mien wie familidrer Hypercholesterindmie und erhoh-
ter Lipoprotein(a)-Spiegel — werden explizit als zen-
trale Treiber der kardiovaskuldren Krankheitslast her-
vorgehoben und als prioritdre Zielstrukturen fiir sys-
tematische Screening- und Interventionsprogramme
benannt.

Der Osterreichische Lipidkonsensus versteht sich
als nationale Umsetzung dieser europdischen Wei-
chenstellungen im Bereich der Lipidologie: Er gibt
evidenzbasierte Empfehlungen zur frithzeitigen Iden-
tifikation und konsequenten Behandlung von Stérun-
gen des Lipidstoffwechsels und soll so dazu beitragen,
kardiovaskulédre Ereignisse, vorzeitige Mortalitdt und
Folgeerkrankungen in Osterreich nachhaltig zu redu-
zieren.

Mit der vorliegenden Ausgabe des neuen ,Oster-
reichischen Lipidkonsensus 2026 liegt erstmals seit
2016 wieder eine umfassende nationale Empfehlung
zur Diagnostik und Behandlung von Fettstoffwechsel-
storungen vor. In den vergangenen Jahren haben sich
die wissenschaftlichen Erkenntnisse, therapeutischen
Moglichkeiten und internationalen Leitlinien zur Li-
pidtherapie grundlegend weiterentwickelt. Der 2016
erschienene Lipidkonsensus spiegelte eine Zeit wider,
in der viele der heute etablierten Therapieprinzipien
— etwa die breitere Anwendung neuer Lipidtherapeu-
tika oder die gezieltere Risikostratifikation — noch in
ihren Anfidngen standen.

Der neue Lipidkonsensus 2026 greift daher ausfiihr-
lich die zentralen Inhalte der ESC/EAS Dyslipiddmie-
Guidelines 2019 sowie des Focused Update 2025 auf
und iibertrdgt deren Empfehlungen in den Osterrei-
chischen Versorgungskontext. Besonderes Augenmerk
gilt dabei der Umsetzung im niedergelassenen Be-
reich, in dem die Lipidtherapie und die damit verbun-
dene Prédvention alltdgliche Herausforderungen dar-
stellen.

Ziel dieses Dokuments ist es, Arztinnen und Arzten
in der tdglichen Arbeit eine praxisnahe und wissen-
schaftlich fundierte Orientierungshilfe zu geben — von
der Indikationsstellung tiber diagnostische Abkldrung
bis hin zur Therapieiiberwachung und langfristigen
Betreuung. So soll der Osterreichische Lipidkonsen-
sus 2026 einen Beitrag dazu leisten, evidenzbasierte
Lipidtherapie flaichendeckend zu fordern, die Versor-
gungskontinuitdt zu stdrken und letztlich die kardio-
vaskulire Gesundheit in Osterreich nachhaltig zu ver-
bessern.

Wir sind in eigenen Kapiteln auf Themen wie , My-
then und Fake News um lipidsenkende Therapien®
sowie auf praktische Aspekte im Sinne von Frequent-
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ly Asked Questions eingegangen, die in der tiglichen
Praxis immer wieder wichtige Themen sind.

Wir sind in diesem Dokument bewusst nicht auf die
Erstattungsmodalitdten einzelner Medikamente ein-
gegangen, da diese Verdnderungen unterworfen sind,
und verweisen auf den Erstattungskodex (https://
www.sozialversicherung.at/oeko/views/index.xhtml).
Im Sinne der Finanzierbarkeit des Gesundheitssys-
tems wird einerseits auf die Vernunft des Mittelein-
satzes verwiesen (,Erreichbarkeit des gleichen Ziels
mit geringeren Kosten“) und andererseits auf die
umfassende Kosteneffektivitiat, die nicht nur die Kos-
ten des Medikamenteneinsatzes, sondern auch die
Kostenersparnisse durch verhinderte kardiovaskula-
re Ereignisse beriicksichtigt. So zeigte eine auf die
gesamte Osterreichische Population bezogene Unter-
suchung unter Einbeziehung direkter und indirekter
medizinischer und nichtmedizinischer Kosten eine
Einsparmaoglichkeit von iiber 0,3 % des Bruttoinland-
produktes fiir den theoretischen Fall, dass alle Be-
wohner des Landes ihre individuellen LDL-C-Ziele
erreichen [1].

Die erfolgreiche Umsetzung der im Lipidkonsensus
genannten Empfehlungen erfordert eine enge, sektor-
iibergreifende Zusammenarbeit aller beteiligten Diszi-
plinen — von Allgemeinmedizin, Innerer Medizin, P&-
diatrie bis hin zu Labormedizin, Pharmazie und Pub-
lic Health. Vor diesem Hintergrund danken wir allen
Kolleginnen und Kollegen fiir ihre Bereitschaft, ihre
Expertise in diesen Konsensus eingebracht zu haben,
und allen Kolleginnen und Kollegen, die in der tagli-
chen Praxis die kardiovaskulidre Privention in Oster-
reich nachhaltig stédrken.

Die korrespondierende Autorengruppe

Florian Kronenberg, Florian Héllerl, Helmut Brath,
Gersina Rega-Kaun

6 Beschreibung der Methodik zur Entstehung
dieses Lipidkonsensus

Basis fiir diesen Lipidkonsensus sind hauptsédchlich
die ESC/EAS Dyslipiddmie-Guidelines 2019 [2], das
Focused Update 2025 [3] sowie die EAS Consensus
Dokumente zu Lp(a) [4, 5] sowie zur familidren Hy-
percholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen
[6]. Bei den fach- bzw. organspezifischen Aspekten
sind aber auch Richtlinien anderer Fachgesellschaften
(z.B. die der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft,
KDIGO usw.) eingeflossen.

Ein erster Draft dieses Dokumentes wurde vom
Writing Team verfasst, wobei zusétzliche 4 Expert:innen
fiir die Kapitel , Lebensstilverdnderungen und Lipide“,
,Hypertriglyzeriddmie“, ,Lipidmanagement bei Kin-
dern“ und , Pharmakokinetik und Wechselwirkungen
lipidsenkender Arzneistoffe“ bereits im Vorfeld zur
Verfassung dieser Kapitel eingeladen wurden.

Die Prasident:innen von Fachgesellschaften mit
den stirksten Beriihrungspunkten zum Lipidstoff-
wechsel wurden gebeten, jeweils 2 Vertreter:innen

ihrer Fachgesellschaften zu benennen, die diesen
Entwurf kommentieren sollten.

Ein erster Entwurf des Konsensus wurde dann an
die jeweils beiden Vertreter:innen der Fachgesellschaft
verschickt mit der Bitte um Kommentierung und Er-
gidnzung v. a. der fachspezifischen Aspekte. Die Riick-
meldungen wurden wiederum im Writing Team be-
sprochen und eingearbeitet. Bei Unklarheiten wurden
die jeweiligen Fachvertreter:innen wiederum kontak-
tiert, um einen konsensuellen Text zu erhalten.

Nach der Einarbeitung aller Riickmeldungen wur-
de das gesamte Dokument nochmals an alle Vertre-
ter:innen der 15 zustimmenden Fachgesellschaften
mit der Bitte um abermalige Durchsicht verschickt
und um konsensuelle Annahme gebeten, bevor es
dann anschlieffend in den Druck ging.

6.1 Evidenzklassen

Da es sich um einen Konsensus mit starker Anleh-
nung an bestehende Leitlinien handelt, wurde kein
Abstimmungsverfahren wie bei klassischen Guide-
lines durchgefiihrt, sondern auf Konsens gesetzt, da
die ausgesprochenen Empfehlungen ohnedies in den
urspriinglichen Leitlinien einen formalen Abstim-
mungsprozess durchlaufen hatten. Fiir die wichtigs-
ten Aussagen haben wir aber auch die Evidenzklassen
aus den bestehenden ESC/EAS-Guidelines iibernom-
men. Diese sind wie folgt:

e Klasse I: Evidenz und/oder allgemeine Uberein-
stimmung dartiiber, dass eine bestimmte Behand-
lung oder ein bestimmtes Verfahren vorteilhaft,
niitzlich und effektiv ist (,wird empfohlen/ist in-
diziert®)

o Klasse II: widerspriichliche Evidenz und/oder un-
terschiedliche Meinungen {iber die Niitzlichkeit/
Wirksamkeit der jeweiligen Behandlung oder des
jeweiligen Verfahrens
— Klasse Ila: Die Beweislast/Meinung spricht fiir die

Niitzlichkeit/Wirksamkeit (,sollte erwogen wer-
den®)

- Klasse IIb: Die Niitzlichkeit/Wirksamkeit ist durch
Beweise/Meinungen weniger gut belegt (,kann
erwogen werden®)

e Klasse III: Evidenz oder allgemeine Ubereinstim-
mung, dass eine Behandlung oder ein Verfahren
nicht sinnvoll/wirksam ist und im Einzelfall sogar
schédlich sein kann (,,wird nicht empfohlen®)

Es wird darauf hingewiesen, dass die Klassifizierung
von Empfehlungen von anderen Fachgesellschaften
eventuell von dieser ,, Wortwahl“ abweichen kann und
man sich daher nach deren Klassifizierungen richten
muss.
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7 Formen von Dyslipidamien
7.1 Genetisch bedingte Dyslipiddmien

Plasmalipidspiegel werden zu einem grollen Teil ge-
netisch bestimmt. Neben seltenen monogenetischen
Storungen sind polygenetische Formen hédufig und
tragen wesentlich zur individuellen Lipidkonstellati-
on bei [2].

7.1.1 Monogenetische Formen

Die familidre Hypercholesterinimie (FH) ist eine
hiufige und unterdiagnostizierte monogenetische
Dyslipiddmie, hauptsédchlich verursacht durch Muta-
tionen im LDL-Rezeptor-Gen (LDL-R, ca. 85%), ge-
folgt von Mutationen im APOB-Gen und PCSK9-Gen.
Sie fiihrt durch lebenslange Erh6hung des LDL-Cho-
lesterins (LDL-C) zu einem stark erhohten Risiko fiir
vorzeitige atherosklerotische kardiovaskuldre Erkran-
kungen. Die Priavalenz der heterozygoten FH (HeFH,
LDL-C typischerweise zwischen 200 und 400 mg/dL)
liegt bei etwa 1:300, die homozygote FH (HoFH,
LDL-C meistens zwischen 400 und 1000 mg/dL) ist mit
etwa 1:300.000 sehr viel seltener. Die jeweiligen Grenz-
werte liegen bei Kindern niedriger (s. Kapitel 15.11.1).
Eine frithe Diagnose und konsequente LDL-C-Sen-
kung sind entscheidend, um das Risiko deutlich zu
reduzieren. Bei einem LDL-C iiber 190mg/dL und/
oder frithen Herzinfarkten oder Schlaganfdllen in der
Familie sollte an eine FH gedacht werden. Das Risiko
kann bei Erwachsenen z.B. mittels Dutch Lipid Clin-
ic Network (DLCN)-Score abgeschétzt werden. Bei
Verdacht oder gesicherter familidrer Hypercholeste-
rindmie sollte ein systematisches Kaskadenscreening
der erstgradigen Verwandten durchgefiihrt werden,
da dadurch betroffene Familienmitglieder frithzeitig
identifiziert und rechtzeitig behandelt werden kénnen
(s. Kapitel 15.11.4 und 15.11.5).

Das familidre Chylomikronédmiesyndrom (FCS) ist
eine seltene, autosomal-rezessive Erkrankung infol-
ge von Mutationen in Genen des Lipoprotein-Lipase-
stoffwechsels (s. Kapitel 14.4.1). Sie verursacht extre-
me Hypertriglyzeriddmien (>880mg/dL, s. Tab. 8) mit
der Gefahr akuter Pankreatitiden und erfordert eine
streng fettarme Diédt und ggf. neue gezielte Therapien
(s. Kapitel 14.4.1 und 15.11.2).

Es existiert eine Reihe weiterer zumeist sehr selte-
ner monogenetischer Dyslipiddmien [7]. Hierzu z&dh-
len unter anderem Abetalipoproteindmie, familidre
Hypobetalipoproteindmie, Sitosteroldmie, Apolipo-
protein-A-I-Defizienz, Morbus Tangier, LCAT-Mangel,
lysosomale saure Lipase(LAL)-Defizienz, die jeweils
charakteristische Lipidphdnotypen und zum Teil spe-
zifische extravaskuldre Manifestationen aufweisen.
Diese Entitdten sollten bei atypischen Konstellationen
(z.B. extrem niedrigen LDL-C- oder HDL-C-Werten,
frither Systemerkrankung oder ausgeprégter Steatosis
hepatis) differenzialdiagnostisch bedacht, ggf. gene-

tisch abgeklédrt und in spezialisierten Zentren betreut
werden.

7.1.2 Polygenetische Formen

Die multifaktorielle Dyslipiddmie (frither: familidre
kombinierte Hyperlipiddmie) ist eine komplexe, po-
lygenetische und hdufige Form der Dyslipiddmie (un-
gefdhre Héufigkeit 1:100). Sie zeigt variable Kombi-
nationen erhdhter LDL-C- und Triglyzeridwerte sowie
erhohter Apolipoprotein-B-Konzentrationen. Das Li-
pidprofil weist deutliche Uberschneidungen mit den
dyslipiddmischen Phénotypen des Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) und des metabolischen Syndroms auf.

Hypertriglyzeriddmien entstehen meist multifak-
toriell, beruhen aber teils auf genetischer Préddispo-
sition mit polygenem Einfluss auf VLDL-Produktion
und VLDL-Clearance. Schwere, monogenetische For-
men fiihren zu Chylomikrondmie, wihrend moderate
Erhéhungen hiufiger polygen bedingt sind.

Polygene Formen der Dyslipiddmie resultieren aus
dem Zusammenspiel vieler genetischer Varianten mit
kleinen Einzeleffekten und Umweltfaktoren. Sie er-
kldren den Grofiteil der moderaten LDL-C- oder Tri-
glyzeriderhohungen in der Bevolkerung und tragen
wesentlich zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung
und zum kardiovaskuldren Risiko bei.

7.2 Nicht genetisch bedingte Dyslipidédmien
(sekundére Formen)

Sekundire Dyslipiddmien entstehen infolge anderer
Grunderkrankungen oder externer Faktoren (Tab. 1).
Auch bestimmte Medikamente (z.B. Glukokortikoide,
Ostrogene, Retinoide, Antipsychotika, Tyrosinkinase-
hemmer, Inmunsuppressiva oder antiretrovirale The-
rapien) konnen eine Dyslipiddmie verursachen oder
verstirken.

Tab. 1 Nicht genetisch bedingte (sekundére) Formen von
Dyslipidamien

Ursache LDL-C HDL-C TG Lp(a)
Diabetes mellitus Typ 2 1 ! 1

Klinische Adipositas/metabolisches Syn- 1 | 1
drom

Starker Alkoholkonsum (1) 1
Hypothyreose
Hyperthyreose
Leberzirrhose
Nephrotisches Syndrom
Schwangerschaft
Rauchen

Medikamente (z. B. Glukokortikoide, Tw. 1 Tw. 1
Ostrogene, Retinoide, Antipsychotika,

Immunsuppressiva, antiretrovirale Thera-

pien)

* Triglyzeride sind bei alkoholbedingter Leberzirrhose erhdht und ein Marker
fiir den Schweregrad. Bei nichtalkoholischer Zirrhose sind die Triglyzeride
erniedrigt
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Bei Personen mit neu diagnostizierter Dyslipiddmie
oder plotzlicher Verschlechterung der Lipidwerte sol-
len jedenfalls folgende Laboruntersuchungen zur Er-
kennung sekundérer Ursachen durchgefiihrt werden:
Niichternglukose sowie HbA,., Kreatinin, eGFR und
Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR), Leberenzyme
inklusive Cholestaseparameter sowie TSH. Weiters ist
eine genaue Medikamentenerfassung wichtig.

8 Welche Lipidanalysen sollten durchgefiihrt
werden? Welche Praanalytik ist zu beachten?

8.1 Standardlipidprofil

Zur Risikobewertung wird ein Standardlipidprofil mit
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin (LDL-C), HDL-
Cholesterin (HDL-C), Triglyzeriden (TG) und Lipopro-
tein(a) (Lp(a)) empfohlen (Abb. 1).

Gesamtcholesterin und HDL-C werden fiir die
meisten Risikokalkulatoren, wie z.B. SCORE2, benos-
tigt, da daraus das Non-HDL-Cholesterin berechnet
wird (= Gesamtcholesterin minus HDL-C). LDL-C
wird entweder direkt gemessen, meist jedoch iber
die Friedewald-Formel berechnet: LDL-C=Gesamt-
cholesterin minus HDL-C minus TG/5. Diese Formel
unterschétzt allerdings das LDL-C bei zunehmenden
Triglyzeridkonzentrationen (wie z.B. im nicht-niich-
ternen Zustand) und wird bei Triglyzeriden zwischen
200 und 400mg/dL zunehmend ungenauer (deswe-
gen ist in diesem Fall die Niichternblutabnahme
empfohlen) und ist bei Werten iiber 400 mg/dL nicht
mehr valide [8]. Alternative Formeln und die Verwen-
dung der direkten LDL-C-Messung sind in FAQ-05
beschrieben.

Die Messung von Triglyzeriden gibt auch Auskunft
iiber das Vorhandensein erhohter Konzentrationen
atherogener ApoB-haltiger triglyzeridreicher Lipopro-
teine und deren Remnants. Dies ist v. a. bei Menschen
mit T2DM oder metabolischem Syndrom relevant.

Seit dem 2025 Focused Update der Dyslipiddmie-
Guidelines wird empfohlen, Lp(a) entweder bei der
ersten Lipidprofiluntersuchung zu messen oder bei ei-
ner weiteren, wenn zuvor bereits Lipidprofile erstellt
wurden [3]. Wiederholte Messungen von Lp(a) sind in
der Regel nicht notwendig (siehe FAQ-15).

8.2 In welchem Alter sollte ein Lipidprofil gemessen
werden?

Je nach Fachgesellschaft gibt es hierzu international
unterschiedliche Angaben. Da sich aus den Messun-
gen entsprechende therapeutische Konsequenzen er-
geben, sollte moglichst friih, spatestens jedoch im Al-
ter von 18 bis 20 Jahren bei jeder Person erstmals ein
Lipidprofil erstellt werden. Fiir Kinder und Jugendli-
che bestehen andere Regeln (s. Kapitel 15.11.5).

8.3 Wie oft sollte das Lipidprofil wiederholt werden?

Dies hdangt vom Alter und der Risikokonstellation ab.
Liegen die Lipidwerte im Normbereich (z.B. LDL-C
unterhalb von 116 mg/dL), reicht es bei jungen Men-
schen unter 40 Jahren aus, diese alle 10 Jahre zu
wiederholen, danach alle 5 Jahre. Sollte es zwischen-
zeitlich zu einer Anderung des Risikoprofils kommen
(Entwicklung eines Diabetes mellitus, einer klini-
schen Adipositas oder einer kardiovaskuldren Erkran-
kung sowie Lebensstilinderungen, Rauchen, Eintritt
der Menopause oder hormonelle Verdnderungen), so

Gesamt-Cholesterin (TC) *

geordnet nach Dichte der Partikel

Triglyzeride

HDL- Lp(a)***

Cholesterin*

LDL-Cholesterin:

kalkuliert: TC minus HDL-C minus TG/5
oder direkt gemessen

IDL- VLDL-
Cholesterin ||Cholesterin

Chylomicron-
Remnants

| J
Remnant-Cholesterin: kalkuliert aus
TC minus HDL-C minus LDL-C (entspricht TG/5)
J

Non-HDL-Cholesterin** = Gesamtcholesterin minus HDL-Cholesterin

Apolipoprotein A1
(Alternative zu HDL-C)

Gehort zum Standard-Lipidprofil *** Zumindest einmal im Leben messen |

Apolipoprotein B**
(Alternative zu LDL-C)

Kann fakultativ bestimmt werden

*  Gesamt-Cholesterin und HDL-Cholesterin werden fiir die SCORE2-Berechnungen genutzt.
**  Empfohlen zur Risikobewertung besonders bei Personen mit hohen TG-Werten, Diabetes mellitus, Adipositas oder sehr niedrigem LDL-C.
*** Seit dem 2025 Focused Update wird empfohlen, Lp(a) entweder bei der ersten Lipidprofiluntersuchung zu messen oder bei der nichsten,

wenn zuvor bereits Lipidprofile erstellt wurden.

Umrechnungsfaktoren fiir Cholesterin: 1 mmol/L = 38,67 mg/dL; Triglyzeride: 1 mmol/L = 88,57 mg/dL

Abb. 1

Bestandteile des Standardlipidprofils und des erweiterten Lipidprofils
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sollte das Lipidprofil bei Eintreten dieser Anderun-
gen wiederholt werden. Vor allem bei Hinzutreten
von Begleiterkrankungen dndert sich oftmals die kar-
diovaskuldre Risikokategorie und damit der LDL-
C-Therapiezielwert (s. Kapitel 10). Nach Einleitung
oder Anderung einer lipidsenkenden Therapie wird
empfohlen, das Lipidprofil zur Therapieiiberwachung
nach 4 bis 6 Wochen zu wiederholen. Dies ist be-
sonders dringend bei akutem Koronarsyndrom nach
Entlassung aus dem Krankenhaus empfohlen, um den
Therapieerfolg und die Erreichung des LDL-C-Ziel-
wertes (<55mg/dL sowie mindestens 50 % Reduktion,
bei wiederholten kardiovaskuldren Ereignissen sogar
<40mg/dL) zu kontrollieren und die Therapie ge-
gebenenfalls anzupassen. Ein dhnliches Vorgehen ist
auch nach Interventionen und vaskuldren Ereignissen
in anderen GefdBen (pAVK, cAVK, Aorta) empfohlen.
Sobald das LDL-C im Zielbereich ist und sich die
Therapie bzw. der LDL-C-Zielwert nicht dndert, reicht
eine jahrliche Wiederholung [2].

8.4 Sollte das Lipidprofil im Niichternzustand
gemessen werden?

Bei den meisten Menschen hat der Niichternstatus
auf die Lipidwerte nur einen klinisch marginalen Ein-
fluss. Einzig Triglyzeride erh6hen sich 1-6 h nach einer
Mabhlzeit im Schnitt um 26 mg/dL wie man aus grof3
angelegten Studien weill [9]. Die Blutabnahme kann
daher in nichtniichternem Zustand erfolgen, was die
Adhérenz verbessert. Sollte sich bei der Analyse ein
Triglyzeridspiegel iiber 400mg/dL herausstellen, so
empfiehlt sich eine Niichternblutabnahme bei der
nédchsten Kontrolluntersuchung [9]. Prinzipiell besser
—speziell bei nichtniichternen Blutabnahmen - ist die
Erhebung von Non-HDL-C und/oder ApoB, da diese
nicht von den TG-Spiegeln beeinflusst sind (s. Kapitel
8.5).

8.5 Wann LDL-C, Non-HDL-C und ApoB?

Ublicherweise sind die 3 Parameter sehr hoch korre-
liert und liefern sehr dhnliche Informationen beziig-
lich des Risikos fiir atherosklerotisch-kardiovaskula-
re Erkrankungen (ASCVD). Die Non-HDL-C bzw. die
ApoB-Bestimmung werden aber bei Personen mit ho-
hen Triglyzeriden, Diabetes mellitus oder metaboli-
schem Syndrom empfohlen, da bei diesen Personen
sonst die Konzentration ApoB-haltiger Lipoproteine
und damit das ASCVD-Risiko unterschitzt wird. Als
praxistauglicher Anhaltspunkt kann Folgendes emp-
fohlen werden:

e ,unkomplizierte“ Primdrprdvention ohne metabo-
lisches Syndrom, TG <150-200mg/dL: — LDL-C
(oder Non-HDL-C bei Nicht-Niichternwerten),

e TG =150-200mg/dL, Diabetes, metabolisches Syn-
drom/Adipositas oder Nicht-Niichtern-Proben:
— Non-HDL-C als Standard, ApoB messen, falls

verflighar und relevante Therapieentscheidungen
davon abhéngen,

e Sekundirprédvention oder Hochrisikopatient:innen
mit intensiver Lipidsenkung (LDL-C<70 bzw.
<55mg/dL) oder erwarteter Diskordanz zwischen
LDL-C und Partikelzahl: — ApoB zur Feineinstellung
und zur Identifikation eines hohen Residualrisikos.

8.6 Geschlechtsspezifische Aspekte

Pramenopausal findet sich bei Frauen zumeist ein
giinstigeres Lipidprofil (niedrigeres LDL-C, hoheres
HDL-C sowie niedrigere Triglyzeride) im Vergleich
zu gleichaltrigen Mannern. Postmenopausal kommt
es hiufig zu einem Angleichen und bei Lp(a) sogar
zu leicht hoheren Werten und somit zu einem eher
atherogenen Lipidprofil.

Ahnlich wie in anderen medizinischen Bereichen
sind Frauen auch bei Lipidtherapiestudien zumeist
unterreprdsentiert [10]. Obwohl in den Leitlinien kei-
ne geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der The-
rapie empfohlen werden und grundsétzlich von ei-
nem vergleichbaren Therapieansprechen bei Frauen
und Minnern auszugehen ist, haben Frauen seltener
eine addquate intensive Therapie [11].

Andere Studien zeigten, dass Frauen hdufiger von
Nebenwirkungen von Statintherapien - insbeson-
dere muskuldren Beschwerden (SAMS) — berichten.
Auch hinsichtlich der Therapieadhdrenz gibt es ge-
schlechtsspezifische Unterschiede: Frauen beenden
hiufiger eine Lipidtherapie, zumeist aus Angst vor
Nebenwirkungen [12]. Arztlicherseits fithren auch ei-
ne geschlechterunterschiedliche Risikowahrnehmung
sowie eine andere Risikokommunikation zu Unter-
schieden in der Lipidtherapie. Zu beriicksichtigen
sind in diesem Zusammenhang auch frauenspezifi-
sche Risikomodifikatoren, wie z.B. eine Prdeklamp-
sie, andere hypertensive Schwangerschaftserkrankun-
gen oder eine Vorgeschichte vorzeitiger Menopause
(s. Tab. 3). Hinsichtlich Therapieunterbrechungen
durch Schwangerschaft und Stillzeit ist es insbeson-
dere bei Frauen mit einer FH durch das akkumulierte
LDL-C besonders wichtig, darauf hinzuweisen, dass
diese Pausen moglichst kurz gehalten werden sollen.

9 Abschatzung des kardiovaskuldren Risikos

9.1 Risikoklassifizierung mittels SCORE2/SCORE2-
OP und Risikomodifikatoren

Die individuelle Abschitzung des kardiovaskuldren Ri-
sikos ist ein zentraler Ausgangspunkt fiir die Praven-
tion von ASCVD [3]. Mithilfe von SCORE2 (Systematic
Coronary Risk Evaluation [13]) und SCORE2-OP (Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation for Older Persons
[14]) lasst sich das 10-Jahres-Risiko fiir das erstmali-
ge Auftreten eines Myokardinfarkts, Schlaganfalls oder
eines kardiovaskuldren Todes abschétzen. Grundlage
sind Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, Rauch-
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Tab. 2 Empfehlungen zur Einschdtzung des kardiovasku-

laren Risikos bei Personen ohne bekannte kardiovaskulare

Erkrankung (Primérpravention)

Empfehlung Klasse

SCORE?2 wird bei scheinbar gesunden Menschen unter 70 Jahren |
ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltene Lipid-
oder Blutdruckstorungen zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos

fiir todliche und nichttddliche CVD empfohlen

SCORE2-0P wird bei scheinbar gesunden Personen >70 Jahren |
ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltene Lipid-
oder Blutdruckstorungen zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos

fiir todliche und nichttodliche CVD empfohlen

Das Vorliegen einer durch bildgebende Verfahren festgestellten lla
subklinischen koronaren Atherosklerose oder ein erhdhter CAC-

Score im CT, sollte bei Personen mit moderatem Risiko oder Perso-
nen, die sich an der Schwelle zu einer Behandlungsentscheidung
befinden, als Risikomodifikator beriicksichtigt werden, um die
Risikoklassifizierung zu verbessern

Risikomodifikatoren* sollten bei Personen mit moderatem Risiko lla
oder Personen, die sich an der Schwelle zur Behandlungsentschei-
dung befinden, beriicksichtigt werden, um die Risikoklassifizierung

zu verbessern

In der Primarprévention (also Personen ohne bekannte ASCVD) I**
wird eine pharmakologische LDL-C-senkende Therapie bei folgen-

den Personen empfohlen:

— bei sehr hohem Risiko und LDL-C > 70 mg/dL oder

— bei hohem Risiko und LDL-C > 100 mg/dL

trotz Optimierung nichtpharmakologischer MaBnahmen zur Sen-
kung des CVD-Risikos

In der Primarpravention (also Personen ohne bekannte ASCVD) soll- lla**
te eine pharmakologische LDL-C-senkende Therapie bei folgenden
Personen erwogen werden:
— mit sehr hohem Risiko und LDL-C > 55 mg/dL, aber <70 mg/dL
oder
— mit hohem Risiko und LDL-C > 70 mg/dL, aber <100 mg/dL
oder
— mit moderatem Risiko und LDL-C > 100 mg/dL, aber
<190 mg/dL oder
— bei niedrigem Risiko und LDL-C > 116 mg/dL, aber <190 mg/dL

trotz Optimierung nichtpharmakologischer MaBnahmen zur Sen-
kung des CVD-Risikos

Tabelle entnommen und adaptiert aus Mach et al. [3]

* Risikomodifikatoren, s. Tab. 3

** Diese beiden Empfehlungen unterscheiden sich v. a. durch die Evidenz-
klassen (I bzw. lla). Die Klasse-lla-Empfehlung bezieht sich v. a. auf die
noch niedrigeren Zielwerte

status und Non-HDL-C. Das frithere SCORE-Modell
schitzte ausschlielllich das 10-Jahres-Risiko todlicher
kardiovaskulédrer Ereignisse und basierte auf dlteren
Datensitzen [2]. SCORE2 wird bei Personen im Alter
von 40 bis 69 Jahren ohne klinisch manifeste athero-
sklerotische Erkrankung zur Abschitzung des 10-Jah-
res-Risikos fiir todliche und nichttédliche kardiovas-
kuldre Ereignisse eingesetzt; fiir Personen zwischen
70 und 89 Jahren steht mit SCORE2-OP ein altersadap-
tiertes Modell zur Verfiigung. In Tab. 2 sind die Emp-
fehlungen zur Einschétzung des kardiovaskuldren Ri-
sikos bei Personen ohne bekannte Herz-Kreislauf-Er-
krankung (Primérprivention) zusammengefasst. Bei
Menschen mit T2DM ohne klinisch manifeste ASCVD
wird seit 2023 die Verwendung des SCORE2-Diabe-
tes-Algorithmus empfohlen [15, 16]. Alle 3 Modelle
sind fiir 4 Landercluster (niedrig, moderat, hoch, sehr

hoch) kalibriert; Osterreich ist der moderaten Risiko-
region zugeordnet.

Ein wichtiger methodischer Fortschritt ist die Ver-
wendung von Non-HDL-C statt Gesamtcholesterin
oder LDL-C. Non-HDL-C erfasst alle atherogenen
ApoB-haltigen Lipoproteine und bildet damit auch
das Risiko metabolischer Dyslipiddmien besser ab,
das bei alleiniger Betrachtung des LDL-C unterschitzt
werden kann.

SCORE2 und SCORE2-0P eignen sich ausschlief3-
lich fiir die Primérprévention, also fiir Personen oh-
ne bekannte klinische ASCVD, die zum Zeitpunkt
der Berechnung keine lipidsenkende Therapie ein-
genommen haben. Sie sind nicht zur Risikoabschit-
zung unter laufender lipidsenkender Therapie oder
zur Reevaluation des kardiovaskuldren Risikos nach
Therapiebeginn geeignet. Als Ausweg bei laufender
Lipidsenkung kann ein Vorwert vor Beginn der Li-
pidsenkung herangezogen werden, wenn dieser nicht
zu viele Jahre zuriickliegt. Anhand der in Abb. 7 dar-
gestellten prozentuellen LDL-C-Reduktionen kann
aus dem unter Therapie gemessenen LDL-C-Wert der
ungefidhre Ausgangswert vor Therapiebeginn riickge-
rechnet werden. Als Beispiel: Eine Therapie mit einer
Kombination hochintensives Statin+ Ezetimib sollte
zu einer Reduktion von LDL-C um 60% gefiihrt ha-
ben. Ist nun der unter dieser Therapie gemessene
LDL-C-Wert 80mg/dL, so diirfte der Wert vor Thera-
piebeginn ungefihr bei 200 mg/dL gewesen sein: 80 x
100 / (100-60) =200 mg/dL.

Als grobe Orientierung ist die Inzidenz aller kar-
diovaskuldren Ereignisse etwa 2- bis 3-mal so hoch
wie jene tddlichen Ereignisse, wobei dieser Faktor
alters- und geschlechtsabhingig variieren kann. Um
von den fritheren, auf tédlichen Ereignissen basie-
renden SCORE-Grenzwerten auf die neuen SCORE2-
bzw. SCORE2-OP-Grenzwerte fiir das Gesamtrisiko
umzurechnen, wurde im ESC/EAS Focused Update
ein Faktor von 2 angewendet [3]. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dass das kardiovaskuldre Risiko ein
Kontinuum darstellt und die gewidhlten Grenzwerte
in Risikomodellen zu einem gewissen Grad willkiirlich
sind. Sie orientieren sich an jenen Risikoniveaus, bei
denen in klinischen Studien ein Nutzen préaventiver
Mafinahmen gezeigt werden konnte.

Neben dem aktuellen Risiko spielt auch die Expo-
sitionsdauer gegeniiber Risikofaktoren eine entschei-
dende Rolle: Je ldnger eine Person erhhtem LDL-C
oder anderen Risikofaktoren ausgesetzt ist, desto ho-
her wird das Lebenszeitrisiko. Dies ist auch einer der
wesentlichen Griinde, warum ein erstes Lipidpro-
fil nicht erst im mittleren Alter, sondern frithzeitig
durchgefiihrt werden soll, um frithzeitig préaventive
therapeutische MaBnahmen einzuleiten (Abb. 2).

Zur Verfeinerung der Risikoeinschédtzung kdonnen
zusdtzliche Risikomodifikatoren beriicksichtigt wer-
den, insbesondere bei moderatem Risiko oder an
Entscheidungsschwellen (Tab. 3).
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Beispiel: Person mit heterozygoter FH und LDL-C 210mg/dL (vor Behandlung)

i Keine Behandlung
— H Hochintensive Statin-Monotherapie (50% LDL-C-Reduktion auf 105 mg/dL)
o Il Maximale Kombinationstherapie (85% LDL-C-Reduktion auf 32 mg/dL)
=
<
* ca. 48 Jahre: 48 * 0,21 g/dL = 10 g/dL Anhebung der
3 Risikoschwelle durch:
I ) -
8 | Erstes kardiovaskuldres Ereignis ___________ 4" e | eibliches Geschlecht
.g (theoretischer Schwellenwert) Absenkung der
2 ! Risikoschwelle durch:
% ! e Rauchen
5 1 * Hypertonie
- ! m— * Diabetes mellitus
= 5 - i * Hohes Lp(a)
§ ! * Ungesunder Lebenstil
= i i
i H i
g iDiagnose und Beginn E Diagnose und Beginn
3 FH-Abklirung }der Behandlungim i der Behandlung im
besser noch friiher i Alter von 20 Jahren ! Alter von 44 Jahren
0 T f T — \ T T T T
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Abb. 2 Exemplarische Darstellung, wie sich eine friihere sierte Statine, Ezetimib, Bempedoinsaure, PCSK9-gerichtete

und/oder intensivere Behandlung erhdhter LDL-Cholesterin-
werte (LDL-C) auf das Auftreten tédlicher und nichttddlicher
kardiovaskularer Ereignisse auswirkt. In diesem Beispiel han-
delt es sich um eine heterozygote familiare Hypercholesterin-
amie (FH), bei der unbehandelt LDL-C-Werte von 210mg/dL
angenommen werden. Wenn diese Personen unbehandelt
bleiben, ist mit 48 Jahren der kritische Schwellenwert von
10g/dL kumulative LDL-C-Exposition fiir ein erstes kardiovas-
kuldres Ereignis erreicht. Wenn die Diagnose und Behandlung
wenige Jahre davor beginnen, dann kann dieser Zwischenfall
bei hochintensiver Statintherapie mit Absenkung von LDL-C
auf 105mg/dL um wenige Jahre hinausgezdgert werden. Bei
Anwendung einer maximalen Kombinationstherapie (hoch do-

Ein Calcium-Score (CAC-Score) >300 ist mit einem
Risiko vergleichbar zu Personen mit klinisch manifes-
ter ASCVD, wihrend ein Score von 0 bei niedrigem bis
moderatem Risiko auf eine sehr geringe Ereigniswahr-
scheinlichkeit hinweist [3].

9.2 Einteilung in Risikokategorien

Wichtige Kriterien zur Bestimmung des kardiovas-
kuldren Risikos und zur entsprechenden Einteilung
in Risikokategorien sind, wie oben beschrieben,
SCORE2/SCORE2-OP in der Primédrpréavention, vorlie-
gende Begleiterkrankungen (z.B. T2DM, Nierenfunk-
tionseinschriankung, familidre Hypercholesterindmie)
sowie kardiovaskuldre Vorerkrankungen bzw. in der
Bildgebung nachgewiesene ASCVD.

Personen mit bestehender ASCVD befinden sich
bereits in der Gruppe mit sehr hohem Risiko bzw. so-
gar in der Gruppe mit extremem Risiko, wenn bereits
mehrere Ereignisse trotz Behandlung eingetreten sind
oder eine Atherosklerose in mehreren Gefidl3gebieten
(z.B. KoronargefdaRe und periphere Arterien) vorliegt.

Medikamente) mit Absenkung von LDL-C auf 32mg/dL kann
dieses Ereignis moglicherweise um Jahrzehnte hinausgezo-
gert werden. Wenn die Diagnose und Behandlung schon im
Alter von 20 Jahren beginnen, kann die kumulative LDL-C-
Kurve sehr stark abgeflacht werden, dass der vaskulére Alte-
rungsprozess massiv hinausgezdgert und sogar eine normale
Lebenserwartung méglich ist. Fir alle Behandlungen ging man
von einer optimalen Therapietreue und keiner LDL-C-Variabili-
tat wahrend der Behandlung aus. Bei héheren unbehandelten
LDL-C-Werten verlaufen die Kurven entsprechend steiler, und
der kumulative Schwellenwert wird in deutlich jingerem Alter
erreicht. (Abbildung in Anlehnung an die Referenzen [17, 18])

Zur Definition ,bestehende ASCVD“ und damit
»,sehr hohes Risiko“ sei erwdhnt, dass hier nicht nur
die schweren klinischen Zwischenfélle wie Herzin-
farkt, Schlaganfall oder Revaskularisationen gemeint
sind, sondern auch das Vorliegen von signifikanten
Plaques (iiblicherweise definiert als >50% Stenosie-
rung) an den Koronarien, Karotiden oder Femoralge-
falken oder ein erhohter CAC-Score >300 im Koronar-
CT laut 2025 Focused Update [3]. Es sei explizit er-
wdhnt, dass diese Personen damit in die Gruppe mit
sehr hohem Risiko und damit einem LDL-C-Zielwert
von <55mg/dL wechseln. Die Untersuchung der Fe-
moralarterien wird im klinischen Alltag bislang zu
selten durchgefiihrt, obwohl sie einen zusitzlichen
prognostisch relevanten Informationsgehalt liefert
und ein relevanter Anteil subklinischer Atherosklero-
se ausschliefllich in den Femoralgefdlien nachweisbar
ist [19].
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Tab. 3 Risikofaktoren und Risikomodifikatoren

In SCORE2 beriicksichtigte Risikofaktoren

Alter

Geschlecht

Rauchen

Systolischer Blutdruck

Non-HDL-Cholesterin

Zur Risikoeinschatzung notwendige Faktoren (siehe De-
tails in Abb. 3)

Diabetes mellitus

Diabetesdauer

Nierenfunktion (eGFR)

Famili&re Hypercholesterindmie

Manifeste ASCVD

Polyvaskulére Ereignisse

Zusatzliche Risikomodifikatoren laut 2025 Focused Update
[3]: Biomarker sowie demographische und klinische Fakto-
ren

Anhaltend erhohte hs-CRP-Werte (>2mg/L)

Erhéhte Lp(a)-Werte [>50mg/dL (>105nmol/L)]

Familiére Vorbelastung mit vorzeitiger kardiovaskulérer Erkrankung (Mén-
ner: <55 Jahre; Frauen: <60 Jahre)

Ethnische Zugehdorigkeit mit hohem Risiko (z. B. siidasiatischer Herkunft)
Stresssymptome und psychosoziale Stressfaktoren

Soziale Benachteiligung

Adipositas

Bewegungsmangel

Chronische immunvermittelte/entziindliche Erkrankungen (u. a. rheumatoide
Arthritis)

Schwere psychiatrische Erkrankungen

Vorgeschichte vorzeitiger Menopause

Préeklampsie oder andere hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
HIV-Infektion

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Diskutierte weitere Modifikatoren (beispielhaft)
Albumin/Kreatinin Ratio >30mg/g

Erektile Dysfunktion

Polyendocrine Metabolic Ovarian Syndrome (PMOS)
Schwangerschaftsdiabetes

Hormontherapie bei Transgender-Personen

9.3 Andere Risikoscores zur Risikoeinschétzung

Atherosklerose ist eine chronische, frith beginnende
Erkrankung. Eine langjdhrige kumulative Exposition
gegeniiber erh6htem LDL-C in jungen Jahren erhéht
das Risiko fiir spétere kardiovaskuldre Ereignisse deut-
lich, wihrend eine friihzeitige Senkung atherogener
Lipide die Entstehung klinisch manifester Atheroskle-
rose verzogern und das Lebenszeitrisiko senken kann
(Abb. 2). Die SCORE2/SCORE2-OP-Berechnungen ha-
ben nur die 10-Jahres-Risikoabschidtzungen zum Ziel
und ergeben besonders bei jungen Menschen oft sehr
niedrige Prozentwerte. Dies hat zur Folge, dass ein
SCORE2 von 5% félschlich als niedrig im Sinne des
Lebenszeitrisikos missinterpretiert wird und dadurch
Praventionsmallnahmen inklusive medikament&ser
Therapien gar nicht oder erst sehr spdt zum Einsatz
kommen.

Das Focused Update 2025 bleibt bei der 10-Jah-
res-Risikovorhersage. Neuere Entwicklungen gehen
zu Langzeitvorhersagen wie 30-Jahres- oder sogar
Lebenszeit-Risikovorhersagen tiiber. Es sollen in ab-
sehbarer Zukunft von ESC/EAS auch Algorithmen
zur lebenslangen Risikoberechnung und persona-
lisierten LDL-C-Steuerung entwickelt werden, wie

dies auch bereits mit anderen Risikorechnern wie
SMART-REACH, DIAL2 sowie LIFE-CVD2 (erreich-
bar nach Registrierung unter https://www.u-prevent.
com/calculators) oder dem Lp(a)-Risk-Calculator
www.lpaclinicalguidance.com mdéglich ist. Solche
Entwicklungen brauchen vor ihrer Umsetzung um-
fangreiche und zuverlédssige Daten und erfordern eine
Validierung. Es bleibt zu hoffen, dass — wie im 2025
Focused Update angekiindigt — Langzeitprognosein-
strumente in die ndchsten ESC/EAS-Dyslipiddmie-
Leitlinien aufgenommen werden.

10 Therapieziele und Strategien des
Lipidmanagements

Aus den Abb. 3 und 4 l4isst sich ablesen, dass die LDL-
C-Therapieziele strikt am individuellen kardiovasku-
laren Gesamtrisiko ausgerichtet werden (alternativ zu
LDL-C kénnen auch Non-HDL-C oder ApoB als Ziel-
werte verwendet werden). Je hoher das Risiko, desto
niedriger sollte der LDL-C-Spiegel liegen. Das zu set-
zende LDL-C-Ziel hdngt von dieser Risikokategorisie-
rung ab. Die LDL-C-Zielwerte und die therapeutische
Vorgehensweise in den einzelnen Risikokategorien
entsprechen den Empfehlungen der ESC/EAS-Leitli-
nien von 2019 bzw. deren Update 2025. Es sollte den
Betroffenen die Bedeutung einer mdéglichst friihzei-
tigen und konsequenten LDL-C-Senkung vermittelt
werden, um das Risiko fiir spétere kardiovaskuldre
Ereignisse zu minimieren. Unter diesem Gesichts-
punkt sollten Personen mit niedrigem kardiovasku-
larem Risiko und LDL-C-Werten zwischen 116 und
190mg/dL motiviert werden, ihren Lebensstil (Be-
wegung, Erndhrung, Rauchen etc.) zu modifizieren,
um LDL-C unter 116 mg/dL zu senken. Bei Nichter-
reichen des LDL-C-Ziels sollte eine medikamentdse
Therapie in Erwédgung gezogen werden (Klasse-Ila-
Empfehlung, s. Tab. 2). Ublicherweise reichen Lebens-
stilinterventionen bei einem LDL-C>150mg/dL nicht
aus. Bei niedrigem Risiko sollte ein LDL-C-Zielwert
<116 mg/dL, bei moderatem Risiko <100 mg/dL ange-
strebt werden. Fiir Personen mit hohem Risiko gilt ein
LDL-C-Zielwert <70 mg/dL in Kombination mit einer
Reduktion um =50%. Bei sehr hohem kardiovasku-
larem Risiko werden ein LDL-C-Zielwert <55mg/dL
sowie zusdtzlich eine Reduktion um mindestens 50 %
vom Ausgangswert empfohlen. Bei extremem Risiko
(wiederholte vaskuldre Ereignisse trotz maximal ver-
traglicher lipidsenkender Therapie bzw. bei arterieller
Mehrgefidllerkrankung) soll ein LDL-C von <40mg/dL
angestrebt werden (Abb. 3 und 4).

Eine medikament6se LDL-C-Senkung beginnt nicht
erst bei sehr hohem Risiko, sondern berticksichtigt
stets die Hohe des Ausgangs-LDL-C und das errech-
nete Gesamtrisiko: Je hoher das Gesamtrisiko, desto
intensiver sollte die LDL-C-Senkung erfolgen. Es gilt
das Prinzip ,the earlier, the lower, the longer, the bet-
ter, besonders bei sehr hohem Risiko (Abb. 2). Dabei
gibt es auch zu beachten, dass bei hohem, sehr hohem
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* SCORE2 oder SCORE2-OP <2%

Therapieziele

* SCORE2 oder SCORE2-OP 22% und <10%
« Junge Menschen mit Diabetes mellitus (T1DM <35a alt; T2DM <50a alt)
mit DM-Dauer <10 Jahre ohne andere Risikofaktoren

ApoB Non-HDL-C LDL-C

~

<116 mg/dL niedrig

~
N

<100 mg/dL <130 mg/dL <100 mg/dL moderat

womgrar | coomga

<65 mg/dL <85 mg/dL <55 mg/dL

& 250% LDL-C Reduktion
vom Ausgangswert *

* SCORE2 oder SCORE2-OP 210% und <20%

« Deutlich erhéhte Einzelrisikofaktoren, inbesondere TC >310 mg/dL oder
LDL-C >190 mg/dL oder Blutdruck 2180/110 mmHg

* FH ohne andere Hauptrisikofaktoren

* Moderate CKD (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?)

* DM ohne Endorganschiden **, mit DM-Dauer
210 Jahre oder einem anderen zusatzlichen Risikofaktor

* ASCVD (klinisch / Bildgebung) ***

* SCORE2 oder SCORE2-OP 220%

* FH mit ASCVD oder mit anderem Hauptrisikofaktor

« Schwere CKD (eGFR <30 ml/min/1.73 m?)

* DM mit Endorganschaden ** oder >3 Hauptrisikofaktoren; oder
~ friher Beginn eines TIDM von langer Dauer (>20 Jahre)

* Patient:innen mit ASCVD mit wiederholten
vaskuldren Zwischenféllen trotz maximal
/ vertraglicher statinbasierter Therapie

* Patient:innen mit polyvaskularer
(z.B. koronarer und peripherer) arterieller
Erkrankung

niedrig moderat

hoch sehrhoch  extrem

Kardiovaskulédres Risiko

Abb. 3 Kardiovaskuldre Risikokategorien und Therapieziel-
werte fiir LDL-Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin und Apoli-
poprotein B fir die jeweiligen Risikokategorien in der Priméar-
und Sekundarpravention. Diese Grafik wurde dem 2025 Focu-
sed Update der ESC/EAS Dyslipidamie Guidelines [3, 20] ent-
nommen, Uberarbeitet und durch Zielwerte fiir ApoB und Non-
HDL-C erganzt: Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE,
et al.: 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias. Eur. Heart J. 2025;
46:4359-78. DOI: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf190.
Siehe auch ESC Website: www.escardio.org/Guidelines. Uber-
setzt und mit Genehmigung der Oxford University Press (OUP)
im Auftrag der European Society of Cardiology (ESC) wieder-
gegeben. Haftungsausschluss: OUP und die ESC Uberneh-
men keine Verantwortung oder Haftung fir die Richtigkeit der
Ubersetzung. Die Verantwortung fiir die Ubersetzung in dieser
Veroéffentlichung liegt ausschlieBlich beim Lizenznehmer. * Die
LDL-C-Reduktion von mindestens 50 % bezieht sich auf den

und extremem Risiko nicht nur dieser Zielwert durch
die Therapie erreicht werden sollte, sondern auch
eine mindestens 50%ige Senkung des LDL-C-Aus-
gangswertes (Abb. 3). Besondere Beachtung sollten
LDL-C-Werte >190mg/dL finden, da diese einerseits
zu einer Einstufung in die Risikokategorie ,hoch“ bzw.
»sehr hoch” fithren und andererseits eine weitere Ab-
klarung hinsichtlich des Vorliegens einer FH erfolgen
soll.

Ein klar definierter unterer LDL-C-Grenzwert, un-
terhalb dessen kein zusidtzlicher Nutzen mehr zu
erwarten ist oder ein potenzieller Schaden auftritt,
wurde bislang nicht etabliert. Interventionsstudien
mit intensiver LDL-C-Senkung zeigen bisher keine
konsistenten Sicherheitssignale bei sehr niedrigen
LDL-C-Werten, und es liegen daher keine Daten vor,
die darauf hinweisen, dass ein LDL-C-Wert zu niedrig
sein konnte [21, 22] (s. auch FAQ-03). Die individuelle
LDL-C-Reduktion auf didtetische und medikamen-
tose Mallnahmen kann erheblich variieren, was fur
einen individualisierten Behandlungsansatz spricht.

LDL-C-Ausgangswert einer Person, die keine lipidsenkenden
Medikamente nimmt, oder einen extrapolierten Ausgangs-
wert fUr jene, die bereits unter Behandlung stehen. ** End-
organschaden bei Diabetes mellitus ist definiert als Harn-Al-
bumin/Kreatinin-Ratio >30mg/g, Retinopathie oder Neuropa-
thie. *** Klinisch oder durch eindeutigen Befund in der Bildge-
bung dokumentierte ASCVD. Eine dokumentierte ASCVD um-
fasst die Anamnese eines akuten Koronarsyndroms (Herzin-
farkt oder instabile Angina pectoris), chronisches Koronarsyn-
drom, koronare Revaskularisierung (perkutane koronare Inter-
vention, koronar-arterieller Bypass, oder andere arterielle Re-
vaskularisationen), Schlaganfall und TIA sowie periphere ar-
terielle Erkrankungen. Als in der Bildgebung dokumentierte
ASCVD gelten Befunde, die sich als pradisponierend fir kli-
nische Ereignisse gezeigt haben. Hierzu gehoren signifikante
Plagues (>50 % Stenose) in der Koronarangiographie oder im
CT oder in der Ultraschalluntersuchung der Karotis oder Fe-
moralis oder ein deutlich erhéhter CAC-Score >300 im CT.

Neben den bereits seit Langem bewéhrten LDL-
C-senkenden Medikamenten wie Statinen, Ezetimib
und PCSK9-gerichteteten Therapien (gegen PCSK9 ge-
richtete monoklonale Antikérper oder ,small interfe-
ring RNA“ [siRNA]) sind in den letzten Jahren weitere
Ansatzpunkte hinzugekommen, die die Moglichkeiten
nicht nur einer massiven LDL-C-Senkung ausweiten,
sondern auch Alternativen darstellen, falls z.B. Stati-
ne nicht vertragen werden. Die Tab. 4 fasst den mog-
lichen Einsatz von Bempedoinsdure und Evinacumab
laut dem 2025 Focused Update zusammen [3].

Die Abb. 5 zeigt einen pragmatischen Ansatz zur
Umsetzung einer lipidsenkenden Behandlung durch
Einsatz der zur Verfiigung stehenden Medikamente,
um risikobasierte LDL-C-Ziele schnell zu erreichen,
aber auch die Kosten im Auge zu behalten. In Schritt 1
wird das Risiko bewertet, um das LDL-C-Ziel festzu-
legen, und es werden der aktuelle LDL-C-Wert und
die Vorgeschichte der lipidsenkenden Behandlung
beriicksichtigt. In Schritt 2 wird die lipidsenkende Be-
handlung nach nachfolgendem Schema eingeleitet:
Bei sehr hohem oder extremem Risiko wird mit einer
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Unbehandelte LDL-C-Konzentration

Kardio-
vaskulares
Gesamtrisiko

<55 mg/dL 55 bis <70 mg/dL

Niedrig Lebensstilberatung Lebensstilberatung

Moderat Lebensstilberatung

Lebensstilberatung

Hoch Lebensstilberatung Lebensstilberatung

70 bis <100 mg/dL

Lebensstilberatung

Lebensstilberatung

Lebensstilmodifikation;
bei unkontrollierten
Werten Erwdgung einer
medikamentésen
Behandlung

100 bis <116 mg/dL 116 bis <190 mg/dL 2190 mg/dL?

Lebensstilmodifikation;
bei unkontrollierten
Werten Erwdgung einer
medikament6sen
Behandlung

Lebensstilberatung Nicht anwendbar?

Lebensstilmodifikation; Lebensstilmodifikation;
bei unkontrollierten bei unkontrollierten
Werten Erwdgung einer ~ Werten Erwagung einer
medikamentésen medikamentésen
Behandlung Behandlung

Nicht anwendbar?

Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation
und begleitende und begleitende und begleitende
medikamentdse medikamentose medikamentose

Intervention Intervention Intervention

Lebensstilmodifjkation; Lebensstilmodif_ikation; Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation

Sehr hoch Erwégung einer
Primarpravention medikamentdsen
Behandlung

Erwagung einer
medikamentésen
Behandlung

und begleitende
medikament6se
Intervention

und begleitende
medikamentdse
Intervention

und begleitende
medikamentdse
Intervention

und begleitende
medikamentdse
Intervention

Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation Lebensstilmodifikation

Sehr hoch und begleitende
Sekundarpravention medikamentdse
Intervention

und begleitende
medikamentose
Intervention

und begleitende
medikamentose
Intervention

und begleitende
medikamentose
Intervention

und begleitende
medikamentése
Intervention

und begleitende
medikamentose
Intervention

3 Bei Personen mit unbehandelten LDL-C-Werten von 2190 mg/dL ist das kardiovaskuldre Gesamtrisiko bereits mindestens als hoch einzustufen.

Abb. 4 Interventionsstrategien in Abhangigkeit vom kardio-
vaskularen Gesamtrisiko und von den unbehandelten LDL-
Cholesterinwerten. Abbildung entnommen und adaptiert aus
Mach et al. [3]. Diese Grafik wurde dem 2025 Focused Update
der ESC/EAS Dyslipiddmie Guidelines [3, 20] entnommen:
Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE, et al.: 2025
Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the ma-
nagement of dyslipidaemias. Eur. Heart J. 2025; 46:4359-78.

Kombinationstherapie aus mindestens 2 oralen Medi-
kamenten oder einer Fixkombination aus 2 Medika-
menten (sofern verfiigbar) mit oder ohne injizierbarer
Therapie begonnen. Bei Personen mit niedrigem, mo-
deratem und hohem Risiko bedeutet ein LDL-C-Wert,
der doppelt so hoch ist wie der Zielwert, dass eine
50 %ige Senkung mit einem hoch dosierten Statin un-
wahrscheinlich ist, sodass eine Kombinationstherapie
aus 2 oralen Medikamenten in Betracht gezogen wer-
den sollte. Schritt 3 {iberpriift nach 4 bis 6 Wochen
erneut das Ansprechen auf die Behandlung sowie die
Therapieadhdrenz und eventuelle Nebenwirkungen.
Wenn die Ziele nach 4 bis 6 Wochen erreicht sind,
wird die Behandlung unverdndert fortgesetzt. Wenn
die Ziele nicht erreicht sind, fiigt man eine weitere
lipidsenkende Medikation hinzu und {iberpriift die
Zielerreichung nach weiteren 4 bis 6 Wochen mit
nachfolgender weiterer Anpassung, falls erforderlich.
Zu bertiicksichtigen ist die Vertrdglichkeit von Stati-
nen bei der Wahl der Therapien. Dieser Ansatz sollte
dazu fithren, dass >80% der Betroffenen innerhalb
von 3 Monaten nach der ersten Risikobewertung die
risikobasierten Ziele erreichen.

11 Akutes Koronarsyndrom

Kurz zusammengefasst: Nach einem akuten Koronar-
syndrom (ACS) gilt fiir die lipidsenkende Therapie die
Regel: so frith wie moglich, so stark wie notig und
damit moglichst immer in Kombination. Reine Statin-

DOI: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf190. Siehe auch
ESC Website: www.escardio.org/Guidelines. Ubersetzt und
mit Genehmigung der Oxford University Press (OUP) im Auf-
trag der European Society of Cardiology (ESC) wiedergege-
ben. Haftungsausschluss: OUP und die ESC uibernehmen kei-
ne Verantwortung oder Haftung fiir die Richtigkeit der Uber-
setzung. Die Verantwortung fiir die Ubersetzung in dieser Ver-
offentlichung liegt ausschlieBlich beim Lizenznehmer

stufentherapie mit langem Abwarten ist tiberholt und
mit vermeidbarem Risiko verbunden.

Wichtige Erkenntnisse fiir diese Empfehlungen
konnen neben anderen Studien aus den Ergebnis-
sen der SWEDEHEART Study abgeleitet werden, die
in Abb. 6 zusammengefasst sind. Nach ACS ist eine
konsequente Behandlung der Dyslipiddmie essenzi-
eller Bestandteil der Sekundirpréavention. Zahlreiche
Studien zeigen, dass niedrigere LDL-C-Werte und v. a.
eine stdrkere LDL-C-Senkung nach ACS mit einer
geringeren Rate kardiovaskuldrer Ereignisse einher-
gehen [24-28]. Diejenigen in SWEDEHEART mit der
grofliten LDL-C-Senkung gegeniiber dem Ausgangs-
wert wiesen das geringste Risiko fiir ,schwerwiegende
unerwiinschte kardiale Ereignisse“ (= ,major adverse
cardiovascular events“ [MACE]) und Mortalitat auf
(Abb. 6a). Personen mit ACS, die bereits davor eine
lipidsenkende Therapie erhielten, die aber nach dem
ACS nicht intensiviert wurde, zeigten die schlech-
testen Ergebnisse. Daher wird in diesen Féllen am
besten gleich mit einer Triple-Therapie oder einer
Kombination einer oralen und einer injizierbaren
Therapie begonnen. Das Ziel ist eine >50% LDL-
C-Reduktion sowie ein LDL-C<55mg/dL; bei rezi-
divierendem Ereignis innerhalb von 2 Jahren unter
maximaler lipidsenkender Therapie bzw. bei Mehrge-
falerkrankung (z.B. KHK und pAVK) gilt ein LDL-C-
Ziel <40mg/dL [3, 29].

Personen nach einem ACS befinden sich in einer
ausgeprigt vulnerablen Phase, besonders im 1. Jahr
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Tab. 4 Empfehlungen von neuen Medikamenten und de-
ren Einsatzgebiet zur pharmakologischen Senkung des
LDL-Cholesterinspiegels

Empfehlung Klasse

Nicht-Statin-Therapien mit nachgewiesenem kardiovaskulérem |
Nutzen, allein oder in Kombination, werden fiir Personen empfoh-
len, die keine Statintherapie zur Senkung des LDL-C-Spiegels und
zur Verringerung des Risikos fiir kardiovaskulére Ereignisse erhal-
ten konnen. Die Wahl sollte sich nach dem Umfang der zusétzlich
erforderlichen LDL-C-Senkung richten

Bempedoinséure wird fiir Personen empfohlen, die keine Statinthe- |
rapie zur Erreichung des LDL-C-Ziel einnehmen kénnen

Bei Personen mit hohem oder sehr hohem Risiko sollte die Zugabe lla
von Bempedoinsdure zur maximal vertréglichen Dosis eines Sta-

tins mit oder ohne Ezetimib erwogen werden, um das LDL-C-Ziel

zu erreichen

Evinacumab* sollte bei Personen mit homozygoter familidrer Hy-  lla
percholesterindmie ab einem Alter von 5 Jahren oder alter erwo-

gen werden, die trotz maximaler Dosierung einer LDL-C-senken-

den Therapie zur Senkung des LDL-C-Spiegels das LDL-C-Ziel

nicht erreichen

Tabelle entnommen und adaptiert aus Mach et al. [3]
* Mittlerweile ist Evinacumab bereits ab dem Alter von 6 Monaten zugelas-
sen

[32]. Beobachtungsdaten zeigen, dass innerhalb der
ersten 100 Tage nach Myokardinfarkt bereits etwa je-
de:r Zehnte erneut ein schweres Ereignis (zweiter M1,
Schlaganfall oder kardiovaskuldrer Tod) erleidet [33],
nach 5 Jahren rund ein Drittel [34].

Bei bereits lipidsenkend behandelten Personen
soll die Therapie wéahrend des Index-ACS-Kranken-
hausaufenthalts gezielt intensiviert werden, um eine
zusdtzliche LDL-C-Reduktion zu erreichen (Klasse-I-
Empfehlung, Tab. 5; [3]). Bei therapienaiven Personen
ist die frithzeitige Einleitung einer Kombinationsthe-
rapie aus hochintensivem Statin und Ezetimib bereits
wihrend der Indexhospitalisierung zu empfehlen,
wenn eine ausreichende LDL-C-Senkung mit Statin
allein unwahrscheinlich erscheint (Klasse IIa) (Tab. 5;
Abb. 5 und 6a; [3]).

Registerdaten aus SWEDEHEART bestdtigen, dass
eine frithe und anhaltende Lipidsenkung, die durch
eine Kombination (Statin und Ezetimib) erreichbar
ist, mit einer signifikanten Reduktion von MACE und
Mortalitdt im Langzeitverlauf verbunden ist [30]. Das
geringste Risiko wurde bei Personen erreicht, bei de-
nen die Non-HDL-C-Zielwerte bis Woche 12 erreicht
und tiber 1 Jahr aufrechterhalten wurden (Abb. 6b;
[30]). Der frithzeitige Einsatz einer Kombinations-
therapie mit hoch dosierten Statinen und Ezetimib
innerhalb von 12 Wochen lieferte die besten Ergeb-
nisse (Abb. 6¢; [31]). In der IMPROVE-IT-Studie fiihrte
die Ergénzung einer Statintherapie durch Ezetimib in-
nerhalb von 10 Tagen nach ACS zu einer zusétzlichen
Risikoreduktion [35].

Bei weiterhin erh6htem LDL-C trotz Statin und Eze-
timib ist eine Eskalation auf eine PCSK9-gerichtete
Therapie angezeigt (Klasse I) [2]. Eine frithe Initiie-
rung im Sinne von ,strike early and strong* wird durch
mehrere Studien gestiitzt: EVOPACS zeigte, dass eine
frithe PCSK9-Inhibition zusétzlich zur Statintherapie

nach ACS eine schnelle und zuverlédssige LDL-C-Ziel-
werterreichung ermoglicht — ohne relevante Sicher-
heitsbedenken [36]. Die bildgebenden Studien PAC-
MAN-AMI (Alirocumab) [37] und HUYGENS (Evolo-
cumab) [38] zeigten dariiber hinaus deutliche Verbes-
serungen der Plaquemorphologie einschlie@lich einer
Verdickung der fibrosen Kappe und einer Reduktion
lipidreicher Plaqueanteile, was auf eine frithe Plaque-
stabilisierung hinweist. Ergénzend weist die multina-
tionale LAI-REACT-Studie darauf hin, dass eine friihe,
intensive Triple-orale Therapie (Rosuvastatin, Ezeti-
mib und Bempedoinsédure) nach ACS eine sehr rasche
und anhaltende LDL-C-Reduktion bewirkt [39].
Lipidkontrollen sollen nach 4 bis 6 Wochen er-
folgen und als Grundlage fiir eine weitere Thera-
pieanpassung dienen. Bei Hochrisikopersonen mit
persistierend erhohten Triglyzeriden im Bereich von
135-499mg/dL kann ergdnzend zur Statintherapie
der Einsatz von hoch dosierter Eicosapentaensdure
erwogen werden (Klasse-1la-Empfehlung) [3].

Zusammenfassung der zentralen Botschaften fiir die

Praxis

e Viele ACS-Patient:innen sind ohne Vorbehandlung:
Etwa 3 von 4 Patient:innen mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS) hatten vor dem Ereignis keine Lipidthe-
rapie — ein Hinweis auf Schwichen in der Primér-
pravention.

o Friihzeitige Zielerreichung zdhlt: Patient:innen,
die schon innerhalb von 12 Wochen nach dem
ACS ihr LDL-C-Ziel <55mg/dL (Non-HDL-C-Ziel
<85mg/dL) erreichen und halten, haben das beste
Langzeitergebnis. Verzogerte oder nicht erreichte
Zielwerte bedeuten hoheres Risiko.

e Frithe Kombinationstherapie ist {iberlegen: Eine
sofortige Kombination von Statin + Ezetimib (inner-
halb der ersten 12 Wochen nach ACS) wirkt besser
als ein spéterer Start oder eine Statinmonotherapie.
Der ,Stufentherapie“-Ansatz wurde damit wider-
legt.

o Auf Einzelfallbasis wird der Einsatz einer Dreifach-
kombinationstherapie notwendig werden.

12 Spezifische Therapien
12.1 Lebensstilverénderungen und Lipide

Kurz zusammengefasst: Je ungesiinder der Lebensstil,
desto hoher der Vorteil einer Lebensstilverdnderung
im Bereich der Lipide. Ist die Zusammensetzung der
Erndhrung jedoch bereits im gesunden Bereich, sind
nur noch geringe Effekte auf die LDL-C-Konzentrati-
on zu erwarten. Diesbezliglich enttduschen hier oft
angeratene Lebensstilumstellungen mit einer gerin-
gen Senkung der Serum-LDL-C-Konzentration (im
Bereich von wenigen Prozentpunkten) und sollten
niemals ohne medikamentdse Begleittherapien als al-
leinige Manahme zur LDL-C-Senkung durchgefiihrt
werden, um Zielbereiche nachhaltig zu erreichen.
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der Grundlage der Entfernung zum Ziel zu steuern

Schritt 1: Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos (Ereignisrate), um das LDL-C-Ziel und den Behandlungsansatz auf

/

Risiko Niedrig Moderat Hoch Sehr hoch Extrem
LDL-C Ziel <116 mg/dL <100 mg/dL <70 mg/dL <55 mg/dL <40 mg/dL
Schritt 2: Erreichen der risikobasierten LDL-C-Ziele innerhalb von 4-6 Wochen mit Friihzeitige Kombinationstherapie als
Therapie moglichst wenigen Schritten, abhiangig von der Entfernung zum Ziel und Erstbehandlung fiir alle, um die LDL-C-Ziele

einer eventuell vorliegenden Statinunvertraglichkeit innerhalb von 4 bis 6 Wochen zu erreichen
Welche 1. LDL-C <160: 1. LDL-C £190: . Ohne LLT & LDL-C <140: . Ohne LLT: Wahrscheinlich bereits
lipid- -> Mo-Statin -> Ho-Statin -> Ho-Statin -> Kombination auf LLT
senkende || 2. LDL-C 2160 bis <190: 2. LDL-C >190: . Ohne LLT & LDL-C 2140: Lotk dkze 1. Triple orale Therapie
Therapie? -> Ho-Statin &4 s. hohes Risiko - Ho-Statin + Eze . Bei ACS unter LLT: oder orale Therapie
3. LDL-C >190: 3. Statin-intolerant: . Statin-intolerant: = UilAECIEl e & REEH
£d s. hohes Risiko -> BempS + Eze - BempS + Eze 0‘:’?57("93"‘3 :\'herapne 2. Statin-intolerant:
s e + -Inh.
4, Statin-intolerant: unabhangig vom LDL-C . Heterozygote FH: — -> BempS + Eze
-> Bemp$ und falls - Ho-Statin + Eze . S_;a:n-mt:le;ant. + PCSK9-Inh.
: empS + Eze
unzureichend Zugabe . Heterozygote FH & Jifien i
von Eze A o
Statin-intolerant:
- Bemps + Eze . Heterozygote FH:
+ PSK9-Inh -> Ho-Statin + Eze +
PCSK9-Inh.

| Schritt 3: LDL-C nach 4—6 Wochen erneut tiberpriifen:

® Wenn risikobasierte LDL-C-Ziele erreicht wurden -> fortfahren
® Wenn LDL-C-Ziele nicht erreicht, Hinzufiigung zusatzlicher LLT, basierend auf der Entfernung zum Ziel und der Verfiigbarkeit.
Uberpriifen Sie den LDL-C-Wert erneut 4-6 Wochen nach Beginn der Zusatztherapie.

| Schritt 4: Risikobasiertes LDL-C-Ziel innerhalb von 3 Monaten erreicht - Jahrliche Uberpriifung von Adhirenz und Kontinuitit ‘

LLT, lipid-senkende Therapie; Mo-Statin, moderatintensives Statin; Ho-Statin, hochintensives Statin; Eze, Ezetimib; BempS, Bempedoinsdure; PCSK9-Inh., PCSK9 gerichtete Therapie

Abb. 5 Pragmatischer Ansatz zur Umsetzung einer lipidsen-
kenden Behandlung, um risikobasierte LDL-C-Ziele schnell
zu erreichen. Diese Abbildung wurde in Ray & Kronenberg
[23] veroffentlicht und wird hier nach Ubersetzung ins Deut-
sche unter der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wie-
dergegeben. Anmerkung der Autor:innen dieses Lipidkonsen-

Langfristige Umstellungen sind kurzen Interventio-
nen hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikoredukti-
on {liberlegen. Dies sollte auch in der Kommunikation
einen wesentlichen Punkt darstellen.

Nahrungsfette stellen einen wesentlichen Modu-
lator der LDL-C-Konzentration dar. Daten aus der
Grundlagenforschung, aus metabolischen Stoffwech-
selstudien, Kohortenstudien sowie aus randomisier-
ten kontrollierten Studien zeigen iibereinstimmend,
dass eine hohere Zufuhr gesittigter Fettsduren den
LDL-C-Spiegel erhoht und das Risiko fiir athero-
sklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen steigert,
insbesondere wenn gesittigte Fettsduren ungesittigte
Fettsduren oder ballaststoffreiche Kohlenhydrate er-
setzen [40-42]. Beispielsweise zeigte eine Metaanaly-
se qualitativ hochwertiger randomisiert kontrollierter
Studien, dass der Ersatz gesittigter Fettsduren durch
ungesdattigte Fettsduren das Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen um etwa 30% senkt [43]. Gesdittigte
Fettsduren sind typischerweise bei Raumtemperatur
fest und kommen in hohen Mengen in tierischen Pro-
dukten (z.B. fettreichem Fleisch, Schweineschmalz,
Rindertalg und Milchfett) sowie in tropischen Olen
(Kokosfett und Palmol) vor. Palmol wird (oft nach
vollstdndiger Hirtung) in verarbeiteten Lebensmit-

sus: Zur rascheren Erreichung des individuellen Therapiezieles
und/oder bei Sorge vor schlechter Vertraglichkeit hoher Stat-
indosen ist eine frlihe Kombinationstherapie mit Ezetimib eine
gute und praxisnahe Option. Hinsichtlich moderat (Mo-Statin)
und hoch dosiertem Statin (Ho-Statin) s. Tab. 6

teln und Snacks (z.B. Kuchen, Torten, Keksen, Muf-
fins, Donuts) sowie in pflanzlichen Margarinen und
Butterersatzprodukten eingesetzt. Die Zufuhr gesit-
tigter Fettsduren sollte bei Erwachsenen auf <7 % der
taglichen Gesamtenergiezufuhr begrenzt werden [44,
45]. Industriell hergestellte Transfettsduren aus par-
tiell gehirteten Olen erhéhen ebenfalls den Serum-
LDL-C-Spiegel.

Ungesdttigte Fettsduren sind in der Regel bei Raum-
temperatur fliissig und umfassen einfach ungeséttigte
Fettsduren (MUFA) und mehrfach ungesittigte Fett-
sduren (PUFA). PUFA und in geringerem Ausmal
auch MUFA senken den LDL-C-Spiegel, wenn sie iso-
kalorisch gesittigte Fettsduren ersetzen [40-43, 46].
Pflanzliche Quellen fiir PUFA und MUFA sind un-
ter anderem Niisse, Samen, Avocado und fliissige
pflanzliche Ole (z.B. Oliven-, Raps-, Soja-, Mais- und
Sonnenblumendl). Trotz vielfacher Behauptungen,
dass Samendle grundsitzlich schédlich seien, zeigen
klinische Studien konsistent, dass sie den LDL-C-
Spiegel senken und das kardiovaskuldre Risiko redu-
zieren, wenn sie anstelle von Lebensmitteln verzehrt
werden, die reich an geséttigten Fettsduren sind [47].

Ballaststoffe spielen ebenfalls eine wichtige Rol-
le bei der Beeinflussung der LDL-C-Konzentration
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Abb. 6 Entwicklung der Evidenz fir eine lipidsenkende The-
rapie beim akuten Koronarsyndrom — die SWEDEHEART-Tri-
logie. Diese Studien liefern Informationen Uber die Lipidwerte
bei der Erstvorstellung von Personen mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS) und deren anschlieBende Behandlung sowie tber
den Zusammenhang dieser Werte mit dem Risiko fir weite-
re schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse (VACE). a Die
Verédnderung des LDL-C-Wertes zwischen der Aufnahme und
der Nachuntersuchung sagte die Ergebnisse voraus und zeig-
te, dass diejenigen mit der gréBten LDL-C-Senkung gegen-
Uber dem Ausgangswert das geringste Risiko fur MACE und
Mortalitat aufwiesen. b veranschaulicht die Lésung bzw. das
Ziel fur die Umsetzung hinsichtlich der Bedeutung des Zeit-
punkts der Non-HDL-C-Senkung und der Vorteile einer an-
haltenden Senkung fir die Langzeitergebnisse. Das gerings-
te Risiko wurde bei Personen erreicht, bei denen die Non-
HDL-C-Zielwerte bis Woche 12 erreicht und Uber 1 Jahr auf-

rechterhalten wurden. Eine frilhe, aber nicht anhaltende Errei-
chung der Non-HDL-C-Zielwerte oder eine verzdgerte Errei-
chung war nicht so gut, aber besser als das Nichterreichen
der Non-HDL-C-Zielwerte. ¢ zeigt den Verlauf, wobei der friih-
zeitige Einsatz einer Kombinationstherapie mit hoch dosierten
Statinen und Ezetimib innerhalb von 12 Wochen die besten
Ergebnisse lieferte, verglichen mit einem verzogerten Einsatz
der Kombinationstherapie zwischen 12 Wochen und 16 Mo-
naten, wobei die Monotherapie mit hoch dosierten Statinen
die schlechtesten Ergebnisse aufwies. Die in dieser Abbildung
dargestellten Zahlen wurden in den Referenzen [28, 30, 31]
verdffentlicht und werden hier unter der Open-Access-Lizenz
CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben und angepasst. Diese Ab-
bildung wurde in Ray & Kronenberg [23] verdffentlicht und wird
hier in leicht modifizierter Form unter der Open-Access-Lizenz
CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben

S736  Osterreichischer Lipidkonsensus 2026

@ Springer



konsensuspapier

Tab.5 Empfehlungen zur lipidsenkenden Therapie bei
Personen mit akuten Koronarsyndromen
Empfehlung Klasse

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

Die Einleitung einer Kombinationstherapie mit hoch dosierten lla
Statinen und Ezetimib wéhrend des Index-Krankenhausaufenthalts
wegen ACS sollte bei Personen erwogen werden, die zuvor noch

nicht behandelt wurden und bei denen nicht zu erwarten ist, dass

sie das LDL-C-Ziel mit einer Statintherapie allein erreichen

Tabelle entnommen und adaptiert aus Mach et al. [3]

und kommen ausschlieflich in pflanzlichen Lebens-
mitteln vor (Obst, Gemiise, Hiilsenfriichte, Getreide,
Niisse und Samen). Losliche Ballaststoffe haben einen
stdrkeren Effekt auf die Senkung des LDL-C und sind
in relativ hoheren Mengen in Hiilsenfriichten, Obst,
Gemuiise, Gerste und Hafer enthalten. Trotz der nach-
gewiesenen Vorteile von Ballaststoffen hinsichtlich
der LDL-C-Senkung und der Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos erreichen etwa 95 % der westlichen
Bevolkerung nicht die empfohlene Mindestzufuhr
von = 14,6 g Ballaststoffen pro 1000kcal und Tag (Ziel:
>25g/Tag fiir Frauen, >30g/Tag fiir Ménner) [48].

In Europa wird derzeit die mediterrane Diét bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen empfohlen. Die medi-
terrane Erndhrungsweise zeichnet sich durch eine
hohe Zufuhr von Obst, Gemiise, Vollkornprodukten,
Niussen, Hiilsenfriichten und Olivenol, eine moderate
Zufuhr von Fisch, Milchprodukten und Gefliigel sowie
eine geringe Zufuhr von rotem Fleisch und StiBwaren
aus. Obwohl bestimmte Auspriagungen der mediterra-
nen Erndhrung keinen oder nur einen geringen Ein-
fluss auf LDL-C zeigen, sind stédrker pflanzenbasierte
Varianten mit einer Senkung des LDL-C assoziiert
[49-54].

Generell sind vegetarische, vegane sowie {iber-
wiegend pflanzenbetonte Erndhrungsformen im Ver-
gleich zu den meisten anderen Erndhrungsweisen
mit einer Senkung des LDL-C assoziiert. Metaana-
lysen zeigen, dass vegetarische Erndhrungsformen
in randomisierten kontrollierten Studien zu einer
durchschnittlichen Reduktion des LDL-C um etwa
10% fiihren [55].

Die Dietary Approaches to Stop Hypertension
»DASH-Didt“ empfiehlt eine erh6hte Zufuhr von Obst,
Gemiise, Vollkornprodukten und fettarmen Milchpro-
dukten bei gleichzeitiger Reduktion der Aufnahme
von Lebensmitteln mit hohem Gehalt an geséttigten
Fettsduren, Natrium und zugesetztem Zucker. Im Ver-
gleich zu einer typischen westlichen Erndhrung ist
die DASH-Erndhrung mit einer durchschnittlichen
Senkung des LDL-C um etwa 11 mg/dL assoziiert [56,
57].

Die Portfolio-Diét stellt eine pflanzenbasierte, bal-
laststoffreiche Erndhrungsstrategie (>70g Ballaststof-
fe/Tag) dar, die gezielt mehrere Nahrungsmittelkom-
ponenten integriert, fiir die eine evidenzbasierte, un-

abhéngige Senkung des LDL-C beschrieben ist. Hierzu
zédhlen insbesondere Sojaprotein und Hiilsenfriichte,
Niisse und Samen sowie Gemiise mit hohem Anteil
an viskdsen Ballaststoffen und einfach ungeséttigten
Fettsduren (MUFA). In kontrollierten Interventions-
studien konnte unter Anwendung der Portfolio-Diét
eine Reduktion des LDL-C von bis zu 35% nachge-
wiesen werden [58, 59].

Bewegung bzw. intensive Bewegung kann mangels
entsprechend robuster Daten als zielgerichtete Thera-
pie zur Senkung des LDL-C nicht empfohlen werden.
Unumstritten bleibt jedoch, dass kérperliches Trai-
ning auf mehrere andere Risikofaktoren einen giinsti-
gen Einfluss hat.

Trotz der Tatsache, dass viele Behandelnde durch
unzureichende erndhrungsmedizinische Ausbildung
und/oder zeitliche Limitationen eingeschrankt sind,
stellt die Erndhrungsberatung durch eine/n qualifi-
zierte/n Didtolog:in eine wichtige Komponente dar -
nicht nur zur Verbesserung der LDL-C-Werte, sondern
auch zur Reduktion atherosklerotischer kardiovasku-
larer Ereignisse. Eine nachhaltige Implementierung
erndhrungsbasierter Préventionsstrategien erfordert
nicht nur arztliche Beratung, sondern auch eine struk-
turelle Verankerung didtologischer Leistungen in der
Primérversorgung und deren entsprechende Finan-
zierung.

12.2 Medikamentése Behandlung

Fiir die medikamentdse Behandlung von erhdhten
Lipidwerten steht neben Lebensstilverdnderung ein
sehr breites Spektrum an Medikamenten mit un-
terschiedlichen Angriffspunkten zur Verfiigung. Die
Wahl der Medikamente richtet sich — wie in Abb. 5
dargestellt — einerseits nach dem kardiovaskuldren
Risiko und den damit verbundenen anzustrebenden
Zielwerten, eventuell bereits erfolgter Vorbehandlung
mit lipidsenkenden Medikamenten sowie der Vertrag-
lichkeit einzelner Substanzen. Daneben sind auch die
Kosten ein Faktor, da man in den allermeisten Fal-
len primédr mit einer kostengiinstigen Therapie mit
hochwirksamen Statinen kombiniert mit Ezetimib
das Auslangen findet. Je nach Therapieziel ldsst sich
aber oftmals schon von vorneherein sagen, dass man
mit Kombinationstherapien arbeiten wird miissen,
um das jeweilige Therapieziel zu erreichen. Im Fol-
genden werden die einzelnen medikamentdsen The-
rapiemoglichkeiten besprochen, und in Abb. 7 sind
die erwartbaren LDL-C-Reduktionen der jeweiligen
Monotherapien sowie der wichtigsten Kombinations-
therapien dargestellt.

12.2.1 Statine

Statine sind seit der 4S-Studie (Simvastatin Scandi-
navian Survival Study) das Riickgrat der Cholesterin-
senkenden Therapie [60]; 4444 kardiovaskuldr vor-
erkrankte Personen erreichten durch eine Therapie
mit 20 mg Simvastatin nach einer medianen Behand-
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Erwartbare LDL-C-Reduktion

Mo-Statin 30%
Ho-Statin
Eze 20 %
BempS 23%
Eze + BempS 38%

Kombinationstherapie

Monotherapie

50 %

Ho-Statin + Eze [ o
Ho-Statin + Bemps [ 5: %
Ho-Statin + Bemps + £z [ o %

PCSK9-siRNA
PCSK9-mAk

50 %

60 %

PCska-mak + £z [ 70 5
PCSK9-mAk + Eze + Bemps [ 7 %
Ho-Statin + PCsko-mAK I 75 %

PCSK9-mAk + Eze + Ho-Statin [ <0 %

PCSK9-mAk + Eze + BempS + Ho-Statin [N S6 %

0 40

Mo-Statin, moderatintensives Statin; Eze, Ezetimibe;
Ho-Statin, hochintensives Statin;

Abb. 7 Erwartete LDL-C-Senkung durch die Verwendung
von Monotherapien sowie Kombinationstherapien. Die Intensi-
tat der Therapie sollte so gewahlt werden, dass die empfohle-
nen Zielwerte auf Basis des geschatzten ASCVD-Risikos einer
gegebenen Person erreicht werden. Besonders hervorgeho-
ben sei, dass jede absolute Senkung des LDL-C um 39 mg/dL
das Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse um ca. 20 % senkt.
Anmerkung: Fur die PCSK9-gerichtete siRNA-Therapie (Incli-
siran) liegen zum Zeitpunkt der Drucklegung dieses Artikels

lungszeit von 5,4 Jahren eine Absenkung der Morta-
litdit um 30%. Auf die ersten Statine wie Simvastatin,
Lovastatin und Pravastatin wurden in Folge hoher
potente Statine (Atorvastatin, Rosuvastatin) entwi-
ckelt, die eine im Schnitt deutlich stdrkere Absenkung
des LDL-C erreichen (in den jeweiligen Héchstdosen:
Pravastatin 30 %, Simvastatin 39 %, Atorvastatin 51 %,
Rosuvastatin 55 %) [61]. Dabei gilt die ,Rule of 6% ei-
ne Verdopplung der Statindosis bringt nur mehr eine
ca. 6% starkere Absenkung des LDL-C [62].

Die Tab. 6 zeigt die pharmakokinetischen Profile
und weitere Differenzen von Rosuvastatin und Ator-
vastatin [63]. Wegen ihrer hoheren Potenz, der gu-
ten Vertrdglichkeit, eines geringeren Interaktionspo-
tenzials und eines frei wihlbaren Einnahmezeitpunk-
tes aufgrund der langen Halbwertszeit sollten bis auf
einzelne Ausnahmen nur mehr diese beiden Substan-
zen verwendet werden. Simvastatin mit seinem ho-
hen Interaktionspotenzial, seiner kurzen Halbwerts-
zeit und vergleichsweise schwachen Wirkung sowie
das ebenso nur schwach wirkende Pravastatin sollten
in der Routine nicht mehr verwendet werden (s. FAQ-
13).

Die héufigsten Nebenwirkungen von Statinen sind
Muskelschmerzen und ein Anstieg der Transami-
nasen. Hydrophile Statine wie Rosuvastatin werden
vereinzelt mit einem hoheren Risiko fiir Eth6hungen
der Transaminasen verbunden, lipophile Statine wie

60 80 100

20
Ungefahre durchschnittliche LDL-C Reduktion in %

PCSK9-mAk, PCSK9-gerichteter Antikorper
BempS, Bempedoinsdure; PCSK9-siRNA, PCSK9-gerichtete siRNA

noch keine klinischen Endpunktdaten vor (werden fur 2026
erwartet). Das AusmaB der LDL-C-Senkung bei Kombination
mit anderen Wirkstoffklassen duirfte in etwa 5-10 % niedriger
sein im Vergleich zu PCSK9-gerichteten Antikérpern. Die Da-
ten wurden dem 2025 Focused Update der ESC/EAS Dyslipid-
amie Guidelines [3] entnommen und durch Daten fiir Inclisiran
ergénzt. Hinsichtlich moderat (Mo-Statin) und hoch dosiertem
Statin (Ho-Statin) s. Tab. 6

Atorvastatin eher mit CK-Erh6hungen, insbesondere
in hoheren Dosierungen [65].

In einer groBen Metaanalyse von 19 placebokon-
trollierten Studien zeigten sich in einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4,3 Jahren bei 27,1 % der
statinbehandelten Personen Muskelschmerzen oder
Muskelschwiche, im Vergleich zu 26,6% in der Pla-
cebogruppe. Dies entsprach einer relativen Risikoer-
héhung von 3% (im ersten Jahr von 7%, nach dem
ersten Jahr kein Unterschied mehr). Es zeigt aber
auch, dass der iiberwiegende Anteil von Muskelbe-
schwerden (>90%) andere Ursachen hat [66]. Das
gering erhohte Risiko fiir Muskelsymptome ist somit
deutlich niedriger als die kardiovaskuldren Vorteile.

Statinunvertraglichkeit kann auch eine molekular-
biologische Grundlage haben, wie dies fiir Simvasta-
tin aufgekldrt wurde: Dieses bindet direkt an den Ry-
anodin-Rezeptor Typ 1 (RyR1) im Skelettmuskel und
kann so tiber verdnderte Kalziumsignalwege zu Mus-
kelschwiche fiihren [67]. Ahnliche Ergebnisse wurden
fiir Atorvastatin oder Rosuvastatin beschrieben [68].

Wihrend erhohte Transaminasen (GPT bzw. ALAT
und GOT bzw. ASAT) unter Statintherapie haufiger
vorkommen, gibt es nur wenige Hinweise auf eine
klinisch oder histologisch relevante Leberschidigung.
Das Risiko einer schweren statininduzierten Hepato-
toxizitdt ist sehr gering (0,001 %). Bei einer Erh6hung
der Transaminasen iiber den 3-fachen oberen Norm-
wert sollte das Statin fiir 4 bis 6 Wochen pausiert
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Tab. 6 Eigenschaften und Unterschiede zwischen Rosu-
vastatin und Atorvastatin. (Nach [63, 64]).

Rosuvastatin Atorvastatin
Erforderliche Dosis zur Absenkung von LDL-C um . ..
— 30-40% 5mg* 10mg*
- 41-45% 5-10mg* 20mg*
— 46-50% 10-20 mg** 40mg**
- 51-55% 20mg** 80 mg**
— 56-60% 40mg** -
Hdchstdosis 40mg 80mg
Halbwertszeit 19h 14h
Ldslichkeit Hydrophil Lipophil
Abbau, Ausscheidung Primér renal Primar hepatisch

Abbau tiber Cytochrom P450  Gering iiber CYP2C9  Stark Uiber CYP3A4

* Mo-Statin: entspricht moderatintensiver Statindosis
** Ho-Statin: entspricht hochintensiver Statindosis

und die Leberfunktion kontrolliert werden. Nach ei-
ner Pause und Riickgang der Transaminasen kann ein
Statin mit hoher Potenz in niedriger Dosis erneut be-
gonnen werden, da der Anstieg der Transaminasen
dosisabhdngig ist [69]. Durch eine Kombination mit
Ezetimib kann auch mit geringer Statindosis ein guter
Effekt erreicht werden [70]. Genetische Varianten he-
patischer Transportproteine kénnen zu héheren Sta-
tin- und Metabolitkonzentrationen fithren und damit
das Risiko fiir Myalgien und Myopathien erhéhen. Ge-
netische Risikoscores konnten hier in Zukunft zu einer
individualisierten Therapie fithren [71].

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Zufuhr von Grape-
fruitsaft und Einnahme von Medikamenten geboten,
die CYP3A4, CYP2C9 oder OATP- bzw. BCRP-Trans-
porter beeinflussen (z.B. Makrolidantibiotika, Azol-
Antimykotika oder antivirale Medikation bei Hepati-
tis). Der Einsatz von Interaktionspriifungsprogram-
men kann hier sinnvoll sein [69] (s. Kapitel 16).

Bei gut kontrollierten, nicht dekompensierten Le-
berkrankheiten inklusive Hepatitis oder MASLD (me-
tabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung)

Abb. 8 Gegenuberstel-
lung von Nutzen und Ne-
benwirkungen einer lang-

sind Statine sicher. Dies ist insbesondere von Bedeu-
tung, da diese Erkrankungen das kardiovaskulédre Ri-
siko erh6hen und eine cholesterinsenkende Therapie
deswegen noch wichtiger machen [72]. Randomisierte
Studien zur Statintherapie bei Leberzirrhose sind bis-
lang begrenzt [73, 74]. Es gibt aber Daten, die zeigen,
dass Statine den hepatischen Gefillwiderstand und
den portalen Druck senken [75].

Statine konnen eine moderate, dosisabhédngige
Erhéhung der Blutzuckerwerte und in Folge eine Er-
héhung der Diabetesinzidenz verursachen. Die Mehr-
zahl der neuen Diabetesdiagnosen tritt allerdings bei
Personen mit vorbestehendem Priddiabetes auf. Im
Schnitt stieg der HbA,. bei Personen ohne Diabetes
mellitus bei Verwendung von hochpotenten Statinen
um nur 0,08%, bei jenen mit manifestem Diabetes
mellitus um 0,14 %. Wie in Abb. 8 dargestellt, zeigen
randomisierte Studien umgerechnet und in absoluten
Zahlen eine zusdtzliche neue Diabetesdiagnose pro
100 bis 200 {iber 5 Jahre mit hoch dosierten Statinen
behandelte Menschen [76, 77]. Trotz dieses geringen
Nachteils dominieren die kardiovaskuldaren Vorteile,
auch bei Personen, die unter einer Statintherapie
einen Diabetes mellitus entwickeln. Der kardiovasku-
lare Schutz pro Absenkung des LDL-C um 39mg/dL
ist mit ca. 20 % relativer Risikoreduktion bei Menschen
mit und ohne Diabetes mellitus vergleichbar, ebenso
die Reduktion der Mortalitdt um ca. 10 %. In absoluten
Prozenten profitieren Personen mit Diabetes mellitus
sogar mehr als jene ohne Diabetes mellitus [78, 79]
(s. FAQ-11).

Ubersicht zu Nutzen und Nebenwirkungen von Sta-
tintherapie In einer Uberblicksarbeit von Collins
und Kollegen wurden Nutzen und Nebenwirkun-
gen einer effektiven Statinbehandlung berechnet, die
LDL-C um 77 mg/dL tiber 5 Jahre bei 10.000 Personen
senkt. Im Rahmen der Primdrpriavention (Menschen
mit hohem Risiko) und Sekundirpriavention (Men-
schen mit vorbestehender ASCVD) wiirden dadurch

Erwartete Effekte einer wirksamen Statin-Dosis bei 10.000 Menschen tber
5 Jahre, die mit einer LDL-C Senkung von 77 mg/dL (2 mmol/L) einhergeht

jahrigen Statintherapie. (Da-

ten entnommen aus [76]) 500 Fille *

1000 Fille * Sekundarpravention

1 Rhabdomyolyse

4 Myopathien

5-10 hamorrhagische Schlaganfille **
50-100 Diabetes mellitus

50-100 symptomatische Nebenwirkungen ***

-1000

Nutzen

* Koronarer Herztod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall und koronare Revaskularisation

500 1000
Nebenwirkungen

**  Konnte in weiteren Studien nicht bestatigt werden.

*** Muskelschmerzen und -schwéche: Kénnen in placebo-
kontrollierten Studien in den allermeisten Féllen kausal
nicht den Statinen zugeordnet werden

| e
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Abb. 9 Vertraglichkeit
einer Statintherapie und
Griinde fur Statinintoleranz.
Daten entnommen aus einer
Metaanalyse von 176 Studi-
en mit insgesamt 4.143.517
Personen [83]

91% gute
Vertraglichkeit

intolerant

Pravalenz von Statinintoleranz

Weibl. Geschlecht
Hypothyreose
Hohe Statindosis
Ca-Antagonisten, Antiarrhythmica
Alter
Ubergewicht
Diabetes mellitus
Chron. Nierenerkrankung
Chron. Lebererkrankung
Korperliche Aktivitat

Alkohol

Meta-Analyse von 176 Studien mit 0 10 20 30 40 50 60 70 80

4,14 Millionen Patient:innen

iiblicherweise 500 bzw. 1000 Félle von koronarem
Herztod, Myokardinfarkt, koronarer Revaskularisation
und Schlaganfall verhindert (Abb. 8). Demgegeniiber
stehen als Nebenwirkungen 1 Fall von Rhabdomyo-
lyse, 4 Myopathien, 5 bis 10 hdmorrhagische Schlag-
anfdlle und 50 bis 100 Fille von T2DM. Weiters zei-
gen sich 50 bis 100 Fille von Muskelschmerzen und
-schwéchen, die allerdings in placebokontrollierten
Studien in den allermeisten Fillen kausal nicht den
Statinen zugeordnet werden konnen [76].

In der SPARCL-Studie (und nur in dieser) zeigte sich
bei Personen nach Schlaganfall oder TIA unter Thera-
pie mit Atorvastatin eine 20 %ige Reduktion kardiovas-
kuldrer Ereignisse, jedoch eine etwas erh6hte Rate von
intrazerebralen Blutungen [80], die sich in weiteren
Analysen nicht bestétigte [81]: Eine neuere grol3e dé-
nische Registerstudie mit Propensity-Score Matching
bestitigte dies in einer 10-jdhrigen Beobachtungspha-
se nicht; ganz im Gegenteil zeigte sich ein Trend zu
reduzierter Wahrscheinlichkeit fiir intrazerebrale Blu-
tungen [82].

Eine Metaanalyse von 176 Studien mit insgesamt
4.143.517 Personen hat ergeben, dass 91 % der Perso-
nen Statine gut vertragen und nur 9% der Personen
eine Statinintoleranz nach international giiltigen Kri-
terien beobachtet haben (Abb. 9). Auffillig war, dass
diese Intoleranz in den 112 randomisiert kontrollier-
ten Studien mit 4,9 % signifikant niedriger war als in
den Kohortenstudien mit 17 %. Dies bedeutet, dass
Statinintoleranz niedriger als erwartet ist, v. a. wenn
fiir die Diagnostik standardisierte Kriterien herange-
zogen werden. Diese Ergebnisse stiitzen das Konzept,
dass die Prdvalenz der vollstindigen Statinintoleranz
h&ufig tiberschétzt werden diirfte, und unterstreichen
die Notwendigkeit einer sorgféltigen Beurteilung von
Personen mit potenziellen Symptomen im Zusam-
menhang mit Statinintoleranz. Die behandelnden
Arzt:innen sollten diese Ergebnisse nutzen, um Perso-
nen zur Einhaltung der Statintherapie zu ermutigen,
da die Nutzen-Risiko-Abwédgung eindeutig fiir den
Nutzen spricht [83].

Relative Risikoerhdohung fiir Statinintoleranz (%)

In dieselbe Kerbe schldgt eine Metaanalyse von
19 Studien mit insgesamt 123.940 Personen, die iiber-
priifte, wie viele von 66 in diversen Fachinforma-
tionen genannten moglichen Nebenwirkungen einer
Statintherapie — abseits der gesicherten muskuldren
und gering prodiabetogenen Nebenwirkungen - ei-
ner Uberpriifung durch ausschlieRlich randomisierte
kontrollierte Studien ausreichender Grofle, zeitlicher
Lange und Qualitdt standhielten. Nicht verblindete
und nicht randomisierte Studien wurden bewusst
ausgeschlossen, da sie oft zu Fehleinschitzungen
filhren. Es zeigte sich, dass nur 4 von 66 genannten
Nebenwirkungen dieser qualitativen Untersuchung
im Vergleich zu Placebo standhielten, wobei die Un-
terschiede sehr gering waren. Es waren dies eine
Erh6hung der Lebertransaminasen bei Statinanwen-
der:innen (0,30 vs. 0,22 % pro Jahr), andere Leberfunk-
tionsstorungen (0,25 vs. 0,20 % pro Jahr), Verdnderung
der Harnkomposition im Sinne einer Proteinurie oder
Albuminurie (0,21 vs. 0,18% pro Jahr) und Odem-
bildungen (1,38 vs. 1,31% pro Jahr). Nur der Effekt
auf die Leberfunktion war dosisabhédngig. Die Au-
tor:innen konkludieren, dass viele Fachinformationen
das Risiko unerwiinschter Wirkungen {iiberschitzen
und an das Ergebnis harter Evidenz angepasst werden
sollten [84].

Ein gutes Hilfsmittel, um Statin-assoziierte Muskel-
beschwerden (SAMS) von anderen Muskelbeschwer-
den zu unterscheiden, ist der Rosenson-Score [85].
Dieser ist in Abb. 10 dargestellt.

Die weitere Vorgangsweise zur Symptomabkldrung
und Therapieanpassung ist in Abb. 11 dargestellt.

12.2.2 Cholesterin-Resorptionshemmer (Ezetimib)

Ezetimib — der einzige Vertreter dieser Klasse — in-
hibiert den Steroltransporter Niemann-Pick-C1-Likel
(NPC1L1), der an der luminalen Seite der Enterozy-
ten lokalisiert ist [86]. Dadurch wird eine ca. 20 %ige
Senkung des LDL-C erreicht. Der selektive Mechanis-
mus fiihrt zu keiner Resorptionsstérung von weiteren
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Abb. 10 Rosenson-Score
zur Diagnostik von Sta-
tin-assoziierten Muskelbe-
schwerden (SAMS)

Rosenson-Score zur Diagnostik von Statin-assoziierten Muskelbeschwerden (SAMS)

Punkte bei
Klinische Symptomatik Patient:in

Lokalisation / Verteilungsmuster der Schmerzen*

Symmetrisch Hiftbeuger / Oberschenkel 3

Symmetrisch Wade 2

Symmetrisch Schultergirtel 2

Unspezifisch asymmetrisch / intermittierend 1
Zeitlicher Zusammenhang mit Beginn der Statineinnahme

Symptome nach <4 Wochen 3

Symptome nach 4-12 Wochen 2

Symptome nach >12 Wochen 1
Symptomatik nach Absetzen der Statine

Besserung innerhalb von <2 Wochen 2

Besserung innerhalb von 2-4 Wochen

Besserung innerhalb von >4 Wochen 0
Symptome nach neuerlicher Einnahme von Statinen

Symptome treten innerhalb von <4 Wochen wieder auf 3

Symptome treten innerhalb von 4-12 Wochen wieder auf 1

Gesamt-Punktezahl

Auswertung: 9-11 Punkte: wahrscheinlich; 7-8 Punkte: moglich; <7 Punkte: unwahrscheinlich

* Falls fiir diese Frage mehr als eine Antwort zutrifft, wird nur die héchste Punktezahl notiert.

fettloslichen Nahrstoffen, ebenso sind keinerlei mus-
kelspezifische Nebenwirkungen zu erwarten.

In der IMPROVE-IT-Studie konnte durch den Ein-
satz von Ezetimib zusitzlich zu einer Statintherapie
eine Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte erzielt
werden [35]. Da eine Verdoppelung der Statindosis
nur in einer zusitzlichen ca. 6 %igen LDL-C-Senkung
resultiert, wohingegen durch die additive Gabe von
Ezetimib eine ca. 20%ige LDL-C-Senkung erreicht
werden kann, ist Ezetimib ein idealer Kombinations-
partner (s. FAQ-07). Auch positive Effekte von Kombi-
nationstherapien mit Bempedoinsdure sowie PCSK9-
gerichteten Therapien sind durch Studiendaten gut
dokumentiert [87, 88]. Ezetimib wird ausschlielllich
in einer Dosierung (10mg) 1-mal téglich eingenom-
men, Dosisanpassungen sind weder bei milden Le-
berfunktionsstérungen noch bei leicht bis schweren
Nierenfunktionseinschréankungen erforderlich. Gene-
tische Varianten im NPCI1LI-Gen sowie interindividu-
elle Unterschiede in der intestinalen Cholesterinab-
sorption beeinflussen die LDL-Cholesterin-Antwort
auf Ezetimib, was auf ein pharmakogenetisches und
metabolisches Response-Spektrum hinweist, auch
wenn die Daten bislang heterogen sind [89]. Auch
bei Personen mit Diabetes mellitus wirkt Ezetimib im
Schnitt ein wenig stirker, moglicherweise durch eine

Hochregulation des NPC1L1-Rezeptors [70]. Hiufigs-
te Nebenwirkungen von Ezetimib sind Flatulenz und
Diarrho.

12.2.3 Bempedoinsaure

Als ergdnzende bzw. alternative orale lipidsenkende
Therapie steht seit 2020 die Bempedoinsdure zur Ver-
fiigung. Durch die selektive Aktivierung von ACSVL1
wird die ATP-Citrat-Lyase gehemmt, wodurch die he-
patische Cholesterinbiosynthese 2 Schritte oberhalb
der HMG-CoA-Reduktase (das von Statinen gehemm-
te Enzym) blockiert und in Folge die LDL-Rezeptor-
dichte erhoht wird [90]. Da die Bempedoinsdure als
Prodrug aufgenommen wird und die enzymatische
Aktivierung primir in den Hepatozyten erfolgt, wo-
hingegen die enzymatische Aktivierung in den Myozy-
ten fehlt, sind keine spezifischen muskuldren Neben-
wirkungen zu erwarten [91]. Die LDL-C-Senkung in
der Monotherapie betrédgt ca. 17-28 %; wenn man das
verfligbare Kombinationspridparat mit Ezetimib ver-
wendet, kann eine ca. 37 %ige Reduktion erzielt wer-
den [92, 93]. In der CLEAR-Harmony-Studie wurde
durch die zusétzliche Gabe von Bempedoinsdure zu
einer Statintherapie LDL-C bei Personen mit kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen oder familidrer Hyper-
cholesterindmie signifikant um 16,5% gesenkt [94].
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Vorgehen bei Muskelsymptomen (z.B. Schmerzen, Krampfe ...) bei Statintherapie

r

= Muskelkater und Uberlastung

= Degenerative und rheumatische Erkrankungen

= Endokrine Stérungen (Diabetes mellitus,
Schilddrise)

= |nfektionen

= Elektrolytstérungen und Niereninsuffizienz

= Vitamin-D-Mangel

= Neurologische Erkrankungen (Polyneuropathie,
Myasthenie, Muskeldystrophien)

= Medikamenteninteraktionen (z.B. Fibrate,
Immunsuppressiva, Steroide, Antimalariamittel,
Colchicin, Amiodaron, Penicillamin, Interferone,
Zytostatika, Antikonvulsiva ...)

" Alkohol

Ausschluss anderer Ursachen fiir Muskelsymptome: R » Ausfiihrliches Gesprich mit Patient:in

Wenn LDL-C-Ziel nicht erreicht:

Kombination der hochstvertraglichen Statindosis mit:
= Ezetimib

= Ezetimib + Bempedoinsaure

« Messung des LDL-C-Spiegels

= PCSK9-gerichtete Therapien

= Nutzen-Risiko-Abwadgung von Statinen
= |langfristige Risikoreduktion durch Statine

¥
Statin-Auslassversuch liber 3-4 Wochen

Keine Symptombesserung: - neuerliche
Suche nach sekundaren Ursachen

Bei Riickbildung der Symptome: neuerlich Statin

= \erwendung eines anderen Statins

= Beginn mit sehr niedriger Dosis

= Langsame Dosissteigerung (z.B. alle 2 Wochen)
um die hochste tolerierbare Dosis zu finden

$

Abb. 11 Vorgangsweise fir die Abklarung von Muskelbeschwerden bei Statintherapie und eventueller Therapieanpassung

In einer Metaanalyse kam es unter Therapie weder
zu vermehrten Fidllen von T2DM noch zu einer Ver-
schlechterung der glykdmischen Kontrolle. Als zusétz-
licher Vorteil der Therapie ist aulerdem eine signifi-
kante Senkung des hsCRP beobachtet worden [95].

Seit 2023 liegt mit der CLEAR-Outcomes-Studie ei-
ne kardiovaskuldre Endpunktstudie vor, in der eine
signifikante 13 %ige Senkung des zusammengesetzten
4-Punkt-MACE (nichtfataler Myokardinfarkt, nichtfa-
taler Schlaganfall, koronare Revaskularisation sowie
kardiovaskulédrer Tod) gezeigt werden konnte [95]. Als
weitere Besonderheit dieser Studie lassen sich noch
eine verhédltnisméRig groBe Primdrpraventionsgruppe
sowie ein hoher Anteil an Personen mit T2DM her-
vorheben, die in dhnlichem Ausmaf von der Therapie
profitiert haben.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen bestétigt sich so-
wohl in den Studien sowie auch im klinischen Alltag
die durch den Wirkmechanismus zu erwartende gu-
te Vertraglichkeit betreffend muskulidre Nebenwirkun-
gen. Durch einen spezifischen Mechanismus im proxi-
malen Nierentubulus (Hemmung des fiir die tubulére
Sekretion von Harnsdure und Kreatinin verantwortli-
chen OAT2-Transporters) kann es zu einem meist mo-
deraten und reversiblen Anstieg der Harnsdurewerte
sowie zu einem geringen Kreatininanstieg kommen,
ohne dass in den Therapiestudien eine signifikante
Héufung akuter Nierenschddigungen im Vergleich zu
Placebo feststellbar war [96]. Daher sollte einerseits im
Rahmen der Anamnese auch Augenmerk auf das Vor-

liegen einer Hyperurikdmie bzw. einer Gichtanamnese
gelegt werden sowie andererseits auch ein Monitoring
der Harnsdurespiegel in Kombination mit Leber-, Nie-
renwerten sowie Blutbildkontrollen nach Therapiebe-
ginn erfolgen.

GemdR des 2025 Focused Update der ESC/EAS Dysli-
piddmie Guidelinesist der Einsatz von Bempedoinsdu-
re bei Statinintoleranz empfohlen (Klasse-I-Empfeh-
lung) oder als Zusatz zur maximal vertrédglichen Dosis
eines Statins mit oder ohne Ezetimib bei Personen mit
hohem oder sehr hohem Risiko, um das LDL-C-Ziel zu
erreichen (Klasse-Ila-Empfehlung) [3].

12.2.4 Gallenséurebinder

Gallensdurebinder (z.B. Colesevelam, Colestyramin)
senken LDL-C dosisabhédngig um etwa 10-25% durch
Unterbrechung des enterohepatischen Gallensdure-
kreislaufs und nachfolgende Hochregulation hepati-
scher LDL-Rezeptoren [2, 97, 98]. Sie sind die einzigen
fiir die Schwangerschaft zugelassenen lipidsenkenden
Medikamente [99] und werden auch bei Statininto-
leranz oder in Kombinationstherapie eingesetzt. Eine
Kontraindikation besteht bei Hypertriglyzeriddmie
(TG >400mg/dL) aufgrund des potenziellen zusatzli-
chen Anstiegs; gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Obstipation, abdominelle Schmerzen, Véllegefiihl,
Bldhungen, Ubelkeit, Sodbrennen und Appetitverlust
sowie eine verminderte Resorption anderer Medi-
kamente und fettloslicher Vitamine erfordern eine
sorgfiltige Anwendung und ggf. Supplementation.

S742  Osterreichischer Lipidkonsensus 2026

@ Springer



konsensuspapier

Zur Vermeidung von Interaktionen sollte die Ein-
nahme zeitlich von anderen Medikamenten getrennt
erfolgen. Aufgrund der hdufigen Nebenwirkungen
werden Gallensdurebinder in der Praxis jedoch kaum
eingesetzt.

12.2.5 PCSK9-gerichtete monoklonale Antikdrper

Die PCSK9-Inhibitoren Evolocumab und Alirocumab
sind vollstdindig humane monoklonale Antikérper, die
gezielt an das zirkulierende Protein Proprotein Con-
vertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9) binden und
dadurch dessen Interaktion mit dem LDL-Rezeptor
verhindern. Normalerweise fiihrt die Bindung von
PCSK9 an den LDL-Rezeptor zu dessen lysosomalem
Abbau, wodurch weniger Rezeptoren an der Hepato-
zytenoberflache verfiigbar sind. Durch die Blockade
von PCSK9 wird der LDL-Rezeptorabbau gehemmt,
was zu einer vermehrten Expression funktioneller
LDL-Rezeptoren an der Zelloberfliche und damit
zu einer gesteigerten hepatischen LDL-C-Clearance
fiihrt. Bereits nach 4h sind >90% aller PCSK9-Prote-
ine durch die Antikérper gebunden, und nach 72h ist
eine deutliche LDL-C-Senkung bereits messbar [100].

Im Mittel senken PCSK9-Inhibitoren LDL-C um
ca. 60%, unabhingig von der Hintergrundtherapie,
und konnen in maximaler Kombination mit ande-
ren lipidsenkenden Therapien LDL-C bis zu 86%
reduzieren (s. Abb. 7). Die monoklonalen Antikdrper
sind auch bei Statinintoleranz in Kombination mit
Ezetimib und/oder Bempedoinsdure wirksam [101]
und senken LDL-C bei Menschen mit T2DM oder
anderen Hochrisikokonstellationen gleichermallen
effektiv. Aufgrund des erhohten absoluten kardio-
vaskuldren Risikos profitieren diese Risikogruppen
besonders von der LDL-C-Senkung. Die Therapie ist
immer als Ergdnzung zu sehen, d.h. eine vorbeste-
hende Statin- und/oder Ezetimib-Therapie sollen bei
guter Vertrédglichkeit nicht abgesetzt werden.

Als positive ,Nebenwirkung®, senken PCSK9-Inhi-
bitoren Lp(a) um 20-30%, wobei jedoch keine eigen-
stdndige Zulassung fiir die Therapie einer isolierten
Lp(a)-Erhohung besteht und die dadurch erzielte Ri-
sikoreduktion nur abgeschitzt werden kann: Aus ei-
ner Berechnung der Odyssee Outcomes-Studie ging
hervor, dass bei Personen mit Lp(a)-Konzentrationen
iiber 60 mg/dL ungefdhr ein Viertel der absoluten Ri-
sikoreduktion durch Senkung der Lp(a)-Konzentratio-
nen verursacht worden sein durfte [102].

In den groflen Endpunktstudien FOURIER (Evolo-
cumab) [26] und ODYSSEY Outcomes (Alirocumab)
[27] wurde bei Personen mit manifester atherosklero-
tischer kardiovaskuldrer Erkrankung unter bestehen-
der maximal tolerierter Statintherapie innerhalb einer
medianen Beobachtungszeit von nur 2,2 bzw. 2,8 Jah-
ren eine signifikante Reduktion harter kardiovaskula-
rer Endpunkte (kombinierter primarer Endpunkt) um
15 % gezeigt. Neue bildgebende Studien mit intravas-
kuldrem Ultraschall wie die HUYGENS-Studie (Evo-
locumab) [38] und die PACMAN-AMI-Studie (Aliro-

cumab) [37] ergaben zudem, dass eine sehr rasche
und ausgeprédgte LDL-C-Senkung nach akutem Ko-
ronarsyndrom zu einer gilinstigen Beeinflussung von
Plaquegrofle und -zusammensetzung fiihrt. Diese Er-
gebnisse unterstreichen die Bedeutung einer friithzei-
tigen und konsequenten PCSK9-Hemmung in der Se-
kundérpréavention bei Personen mit sehr hohem Risi-
ko, wenn sie trotz maximal tolerierter lipidsenkender
Therapie nicht im LDL-C-Zielbereich sind (,strike ear-
ly and strong®).

Ahnliche Ergebnisse konnten auch in der VESALI-
US-Studie sogar in einem primérpraventiven Kollek-
tiv mit Hochrisikopersonen (manifeste Atherosklero-
se ohne Ereignis bzw. T2DM mit Risikofaktoren) ge-
zeigt werden. Diese wurden mit Evolocumab zusitz-
lich zur Standardlipidtherapie im Vergleich zu Pla-
cebo behandelt, und nach ca. 4-jdhriger Nachbeob-
achtungszeit konnte eine signifikante 25 %ige Redukti-
on kardiovaskuldrer Ereignisse erreicht werden, wobei
die Number-Needed-to-Treat (NNT) bei etwa 56 tiber
rund 5 Jahre zur Verhinderung eines 3-Punkte-MACE
und bei etwa 36-38 zur Verhinderung eines 4-Punkte-
MACE lag [103].

Die monoklonalen PCSK9-Antikorper werden sub-
kutan appliziert: Evolocumab 140mg alle 2 Wochen,
Alirocumab 75mg bzw. 150mg alle 2 Wochen oder
300mg alle 4 Wochen. Die Therapie ist insgesamt gut
vertrdglich; die hdufigsten Nebenwirkungen sind lo-
kale Reaktionen an der Injektionsstelle und grippe-
dhnliche Symptome. Neurokognitive Ereignisse traten
in randomisierten Studien nicht vermehrt auf, auch
langfristig zeigten sich bislang keine negativen Sicher-
heitssignale [21, 22, 104].

12.2.6 PCSK9-gerichtete siRNA: Inclisiran

Inclisiran ist eine ,small-interfering RNA“ (siRNA),
die gezielt die hepatische Bildung von PCSK9 unter-
bindet. Nach subkutaner Injektion wird der Wirkstoff
spezifisch in Hepatozyten aufgenommen, bindet an
die PCSK9-mRNA und bewirkt deren Abbau. Dadurch
sinkt die PCSK9-Produktion, was zu einer erhoh-
ten LDL-Rezeptordichte an der Leberzelloberfliche
und einer verstidrkten LDL-C-Clearance fiihrt. In den
Phase-III-Studien ORION-9, -10 und -11 senkte In-
clisiran das LDL-C bei Menschen mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterindmie oder bestehender
ASCVD unter maximaler lipidsenkender Therapie zu-
sdtzlich um rund 50% [105]. Inclisiran ist nach 24h
im Blut nicht mehr nachweisbar [106].

Derzeit liegen keine grofleren randomisierten Stu-
dien zur Kombination von Inclisiran mit anderen
lipidsenkenden Nicht-Statin-Therapien wie Ezetimib
oder Bempedoinsdure vor. Um den maximalen Effekt
auszuschopfen und dem Grundprinzip ,the lower
the better” zu folgen, soll die Vortherapie (Statin/
Ezetimib/Bempedoinsdure) auch bei Erreichen des
Zielwertes nicht abgesetzt werden.

Die Anwendung erfolgt subkutan an Tag 1 und
Tag 90 sowie danach alle 6 Monate durch medizini-
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sches Fachpersonal. In den Studien traten Nebenwir-
kungen tiberwiegend mild und lokal an der Injekti-
onsstelle auf; systemische oder schwere unerwiinsch-
te Ereignisse wurden nicht vermehrt beobachtet.

Der Einfluss auf klinische Endpunkte wird derzeit
in den groBen kardiovaskuldren Outcome-Studien
ORION-4 (NCT03705234) und VICTORION-2 PRE-
VENT (NCT05030428) mit zusammen {iber 30.000
Personen untersucht, die Ergebnisse werden ab 2026
erwartet. Erste gepoolte Analysen [107] deuten auf
eine mogliche Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse
hin, jedoch miissen die Ergebnisse erst durch diese
Endpunktstudien bestdtigt werden.

Inclisiran ist fiir Erwachsene mit primérer Hyper-
cholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmien zu-
gelassen, wenn mit maximal tolerierter Statinthera-
pie allein keine ausreichende LDL-C-Senkung erzielt
wird.

12.2.7 Fibrate

Fibrate (PPAR-a-Agonisten) wirken tiber Transkrip-
tionsfaktoren, die verschiedene Schritte im Lipo-
proteinstoffwechsel regulieren. Infolgedessen zeigen
Fibrate in starker Abhdngigkeit von den Ausgangs-
werten eine moderate Wirksamkeit bei der Senkung
der TG-Spiegel (20-50%), eine geringe LDL-C-Sen-
kung (<20 %) und einen geringen Anstieg des HDL-C-
Spiegels (5-20 %) [108].

In groBen Studien konnte keine Reduktion von kar-
diovaskuldren Ereignissen oder der Gesamtmortalitét
bei mit Statinen behandelten Personen gezeigt wer-
den [109, 110]. Lediglich Subgruppen (Personen mit
T2DM und hohen TG- sowie niedrigen HDL-C-Spie-
geln) schienen von der zusétzlichen Fibrattherapie zu
profitieren. In der letzten groBen Fibratstudie (Pemafi-
brat, in Osterreich nicht am Markt), der PROMINENT-
Studie, wurden 10.497 Personen mit T2DM und leich-
ter bis moderater Hypertriglyzeriddmie und niedrigen
HDL-C-Spiegeln vs. Placebo untersucht [111]. Auch
hier zeigte sich keinerlei Reduktion von kardiovasku-
laren Ereignissen oder der Gesamtmortalitdt. Daher
gibt es weiterhin keine Indikation fiir den Einsatz von
Fibraten zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos.

Interessanterweise zeigt sich unter Therapie mit Fe-
nofibrat eine Reduktion der Progression der diabeti-
schen Retinopathie [112, 113]. Eine schwichere, aber
auch positive Datenlage besteht zu diabetischer Neu-
ropathie [114]. Eine Bewertung dieser Daten durch in-
ternationale Leitlinien liegt nicht vor.

Bei stark (>500mg/dL) und insbesondere bei
extrem (>880mg/dL) erhohten Triglyzeridspiegeln
(s. auch Tab. 8) konnen Fibrate zusitzlich zu weite-
ren wesentlichen Mallnahmen (Lebensstil-/Diabetes-
optimierung, Vermeidung von Alkohol etc., Details
s. Kapitel 14.5.1 und Abb. 16) zur Prophylaxe einer Hy-
pertriglyzeriddmie-induzierten Pankreatitis eingesetzt
werden, auch wenn hierfiir Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien fehlen.

Generell ist Fenofibrat gegeniiber Bezafibrat wegen
des deutlich geringeren Risikos fiir eine Rhabdomyo-
lyse insbesondere bei Kombination mit einem Statin
der Vorzug zu geben.

12.2.8 Omega-3-Fettsduren

Omega-3-Fettsduren (Eicosapentaensdure [EPA] und
Docosahexaensdure [DHA]) haben in pharmakologi-
schen Dosierungen (2-4g/d) Einfluss auf die Zusam-
mensetzung von Lipoproteinen und fiihren so zu ei-
ner Senkung von VLDL-Konzentrationen und Trigly-
zeriden [115]. Aus diesem Grund scheinen Omega-3-
Fettsduren ein vielversprechender Ansatz fiir die Sen-
kung des erh6hten Residualrisikos bei Hypertriglyze-
riddmie zu sein. Die Studiendaten der letzten Jahre
dazu zeigten allerdings sehr heterogene Ergebnisse,
und auch in Metaanalysen konnte insgesamt keine
kardiovaskuldre Risikoreduktion bzw. keine Reduktion
der Gesamtsterblichkeit nachgewiesen werden [116].
Ein Erkldrungsansatz fiir die heterogenen Ergebnisse
liegt moglicherweise in der unterschiedlichen Zusam-
mensetzung der Omega-3-Fettsduren.

So konnte in der REDUCE-IT-Studie [117] der Ein-
satz von hochgereinigtem Icosapentethyl — ein stabi-
ler Ethylester von EPA (Icosapentethyl) — bei Personen
mit moderater Hypertriglyzeriddmie (135-499 mg/dL)
sowie manifester ASCVD bzw. Personen mit T2DM
und einem zusitzlichen Risikofaktor eine signifikan-
te 25 %ige relative Risikoreduktion fiir kardiovaskula-
re Ereignisse vs. Placebo erzielen. Die absolute Risi-
koreduktion betrug 4,8 % tiber knapp 5 Jahre mit ei-
ner NNT von 21. Weitere sekundére kardiovaskulire
Endpunkte wurden ebenfalls signifikant gesenkt, die
Gesamtmortalitét als einer der sekundédren Endpunk-
te wurde tendenziell (aber nicht signifikant) um 13 %
gesenkt. Unterstiitzt werden diese Daten der Behand-
lung mit EPA durch die JELIS-Studie [118] und die
(grenzwertig signifikante) RESPECT-EPA-Studie [119].
Als mogliche Mechanismen fiir die positiven Effek-
te werden eine giinstige Beeinflussung der Lipidoxi-
dation, der Membranstruktur, von inflammatorischen
Prozessen sowie der Endothelfunktion diskutiert.

In REDUCE-IT kam es zu einer geringen, aber sta-
tisch signifikanten Zunahme an (neu aufgetretenem)
Vorhofflimmern/Flattern in der Verumgruppe. Doch
auch diese Gruppe zeigte einen signifikanten kardio-
vaskuldren Vorteil. Die Erh6hung des Risikos von Vor-
hofflimmern steigt auch bei gemischten (DHA/EPA)
marinen Fischélsupplementen mit zunehmender Do-
sierung an, hier jedoch ohne kardiovaskuldre Vorteile
[120, 121].

In der Population der STRENGTH-Studie hingegen
(56 % mit ASCVD und 70% Personen mit T2DM), bei
der ein Kombinationsprédparat mit EPA und DHA zum
Finsatz kam, konnte wie auch in anderen Endpunkt-
studien mit EPA/DHA-Kombinationen keine Redukti-
on der kardiovaskuldren Ereignisraten gezeigt werden
[122].
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Als weitere Griinde fiir die widerspriichlichen Er-
gebnisse werden abgesehen von der Fettsdurezusam-
mensetzung (DHA und EPA vs. EPA alleine) auch die
unterschiedlichen Studienpopulationen sowie die Pla-
ceboformulierungen (Mineraldl vs. Maisol) diskutiert
[123].

In den EAS/ESC-Leitlinien spiegeln sich diese Er-
kenntnisse durch die Empfehlung des Einsatzes von
EPA 2-mal 2g téglich (wie in der REDUCE-IT-Studie)
bei kardiovaskuldren Hochrisikopersonen mit Trigly-
zeridwerten von 135-499mg/dL begleitend zu einer
Statintherapie zur Senkung kardiovaskuldrer Ereignis-
se wider [3].

12.2.9 Lomitapid und Evinacumab

Bei Personen mit homozygoter familidrer Hypercho-
lesterindmie stehen in spezialisierten Zentren zuséatz-
liche spezifische Therapieoptionen zur Verfiigung.

Das oral verabreichte Lomitapid hemmt das mikro-
somale Triglyzeridtransferprotein (MTP) im endoplas-
matischen Retikulum von Enterozyten und Hepatozy-
ten und verhindert den Einbau von Triglyzeriden in
ApoB-haltige Lipoproteine (Chylomikronen, VLDL),
wodurch es zu einer Reduktion der VLDL-Sekreti-
on und nachfolgend zu einer Reduktion des LDL-C
kommt. Lomitapid ist ausschliellich fiir die Behand-
lung der homozygoten familidren Hypercholesterin-
dmie zugelassen. Trotz potenzieller Nebenwirkungen
und der Erfordernis engmaschiger Kontrollen ist Lo-
mitapid eine wichtige LDL-Rezeptor-unabhingige
Therapie bei HoFH [124].

Evinacumab ist ein vollhumaner monoklonaler
Antikorper gegen ANGPTL3 (,angiopoietin-like pro-
tein 3“). Dieses inhibiert die Lipoproteinlipase (LPL)
wie auch die endotheliale Lipase (EL). Durch die
Hemmung von ANGPTL3 durch Evinacumab wird die
Aktivitdit von LPL und EL erhéht. Dadurch kommt
es zu einem vermehrten Abbau triglyzeridreicher Li-
poproteine und nachfolgender Senkung der VLDL-
Remnants und schlussendlich einer bis zu 50 %igen
LDL-C-Senkung. Dies konnte auch bei Personen mit
minimaler oder fehlender LDL-Rezeptoraktivitdt ge-
zeigt werden [125]. Evinacumab wird intravends alle
4 Wochen verabreicht und ist fiir die Therapie der
homozygoten familidren Hypercholesterindmie bei
unzureichender LDL-C-Kontrolle unter maximaler
lipidsenkender Behandlung zugelassen.

12.2.10 Neue und mdgliche kiinftige Therapieansatze
in klinischer Testung

Auch auf die Gefahr, dass dieses Kapitel mittelfristig
nicht mehr aktuell ist, werden nachfolgend laufen-
de therapeutische Entwicklungen im Lipidstoffwech-
sel dargestellt, um die intensive Forschungsaktivitét in
diesem Bereich zu verdeutlichen. Es ist zu beobach-
ten, dass die oralen Therapien der letzten Jahrzehnte
zwischenzeitlich durch sehr potente injizierbare The-
rapien mit Antikérpern und mRNA-gerichtete The-
rapeutika bereichert wurden und es nun wiederum

einen Trend zur Entwicklung von oralen Therapeuti-
ka gibt. In weiterer Zukunft wird auch die somatische
Gentherapie moglicherweise eine Rolle spielen. Die
Hauptansatzpunkte bleiben allerdings weiterhin dhn-
lich (PCSK9, ANGPTLS3, Lp(a) usw.).

PCSK?9 ist eines der attraktivsten Ziele zur LDL-C-
Senkung. Daraus resultieren mehrere Strategien zur
gezielten PCSK9-Hemmung. Neben den am Markt
befindlichen Antikdrpern zur Blockierung von PCSK9
und dem siRNA-Ansatz um die Bildung von PCSK9 zu
unterbinden, hat Lerodalcibep als kleines subkutan
injiziertes Anti-PCSK9-Bindungsprotein bei heterozy-
goter FH zu einer 60 %igen LDL-C-Reduktion gefiihrt
[126]. Mit Enlicitide wurde in einer Phase-3-Studie ein
oraler Peptidinhibitor von PCSK9 getestet, der eben-
falls bei sehr guter Vertrdglichkeit eine ca. 56 %ige
Reduktion von LDL-C gezeigt hat [127, 128]. Soma-
tische CRISPR-Gene-editing-Programme, die PCSK9
zum Ziel haben, zeigten im Tierexperiment iiber mehr
als ein Jahr eine ca. 70 %ige Reduktion von LDL-C, und
erste klinische Studien bei Personen mit heterozygoter
FH und ASCVD haben bereits begonnen [129].

Zur Lp(a)-Senkung befinden sich mehrere mRNA-
gerichtete Therapien und eine Therapie mit ,small
molecules” in Phase-3-Studien, und die ersten Out-
come-Studien werden fiir 2026 erwartet. Weiter be-
findet sich eine CRISPR/Cas9-basierte Therapie beim
Menschen in der klinischen Phase-1-Studie.

Mit Obicetrapib steht ein neuer CETP-Inhibitor in
klinischer Testung, der als orale Medikation mehre-
re Ansatzpunkte hat: Er erhoht HDL-C recht deut-
lich um ca. 140%, erniedrigt LDL-C um 38%, ApoB
um 22% und Lp(a) um 33% [130]. In der Brooklyn-
Studie zeigte sich bei Personen mit heFH, die unter
maximal tolerierter lipidsenkender Therapie noch ein
LDL-C=70mg/dL aufwiesen, eine weitere Absenkung
um 36,6 %. Weiters zeigte sich eine mittlere Reduktion
der Lp(a) Spiegel um 45,9 %, das HDL-C erh6hte sich
um 138,7 %, bei insgesamt guter Vertraglichkeit [131].
Die Ergebnisse der kardiovaskuldren Outcome-Studie
PREVAIL (NCT05202509) werden fiir 2027 erwartet. Ei-
ne Kombination mit Ezetimib befindet sich ebenfalls
in klinischer Testung.

Sowohl die Inhibition von ApoCIIl als auch
ANGPTLS3 stellen attraktive therapeutische Ziele dar,
da sie auf triglyzeridreiche Lipoproteine und deren
Remnants abzielen [132]. ApoCIII-Hemmer (mehrere
Substanzen als ASO bzw. siRNA in Entwicklung) be-
wirken eine ausgeprigte TG- und Remnant-Senkung
und sind bei schweren Hypertriglyzeriddmien inklu-
sive familidrem Chylomikrondmiesyndrom vielver-
sprechend (Details s. Kapitel 14.5.5) [133]. ANGPTL3-
Inhibitoren (z.B. Evinacumab) sind bei homozygoter
FH bereits etabliert und fithren durch ihren LDL-Re-
zeptor-unabhingigen Mechanismus zu einer signifi-
kanten LDL-C-Reduktion [134, 135]. Mittelfristig wird
ein Einsatz von ApoCIIl- und ANGPTL3-Inhibitoren
bei Hochrisikopersonen mit gemischter Dyslipiddmie
und hohem Anteil triglyzeridreicher Lipoproteine
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Tab. 7 Indikationen fur die Lipoproteinapherese
Primarpravention

Homozygote FH (Beginn im Kindesalter, bei nicht ausreichender Wirksam-
keit oder Unvertraglichkeit anderer Therapien)

Schwere heterozygote FH und LDL-C > 190 mg/dL trotz TherapiemaBnah-
men

Sekundarpravention

Bei HeFH und LDL-C > 130 mg/dL sowie progredienter Atherosklerose

Bei progredienter Atherosklerose sowie:

— dokumentierter Unvertraglichkeit samtlicher medikamentdser MaBnah-
men und Nicht-Erreichen der LDL-C-Therapieziele

— Lp(a) >100mg/dL (auch wenn LDL-C im Zielbereich)

Anmerkung: Mehrere Substanzen befinden sich in Testung oder im Zulas-
sungsverfahren. Deswegen kann sich die Indikationsstellung kurzfristig
andern

trotz optimaler Standardtherapie erwartet. Fiir Ole-
zarsen — einem Antisense-Oligonukleotid gerichtet auf
ApoCIII - konnten sowohl eine signifikante Triglyze-
ridsenkung als auch eine Reduktion an Pankreatitiden
erzielt werden. Kardiovaskuldre Endpunkstudien als
auch Langzeitdaten dafiir sind allerdings noch aus-
stehend. Langfristig konnten ApoCIII- und ANGPTL3-
Inhibitoren eine weitere Sdule zur Senkung des athe-
rosklerotischen Restrisikos abseits der LDL-C-Sen-
kung sowie zukiinftiger Lp(a)-senkender Therapien
darstellen.

12.3 Lipoproteinapherese

Durch den Einsatz zahlreicher neuer Therapeutika wie
PCSK9-gerichteter Therapien oder Evinacumab und
Lomitapid gehen die Indikationen fiir den Einsatz ei-
ner Lipoproteinapherese sowohl bei homozygoter als
auch heterozygoter FH deutlich zuriick (Tab. 7; [136]).

In der Sekundirpravention ist v. a. eine progredi-
ente atherosklerotische Erkrankung trotz Ausschop-
fung aller medikament6éser Manahmen in Kombina-
tion mit dem Nichterreichen des individuellen LDL-
C-Ziels eine mogliche Indikation.

Des Weiteren stellen erhdhte Lp(a)-Konzentratio-
nen bei gleichzeitig progredienter Atherosklerose (in
Klinik oder Bildgebung) trotz Optimierung der weite-
ren kardiovaskuldren Risikofaktoren insbesondere des
LDL-C eine Indikation zur Lipoproteinapherese dar.
Hier gilt in Osterreich aktuell ein Grenzwert von Lp(a)
>100mg/dL [136]. Dieser Grenzwert liegt in Deutsch-
land bei 60mg/dL. Im Lp(a)FRONTIERS APHERESIS
trial wurde die verbleibende Notwendigkeit von Li-
poprotein-Apheresebehandlungen untersucht, wenn
die Behandelten entweder den Lp(a)-Senker Pelacar-
sen oder Placebo bekommen haben. Eine Apheresebe-
handlung wurde immer dann durchgefiihrt, wenn der
Lp(a)-Wert tiber 60 mg/dL anstieg. Durch die 72 %ige
Reduktion der Lp(a)-Konzentrationen durch Pelacar-
sen konnten die mittleren Aphereseraten auf 0,16 ge-
geniiber 0,93 in der Placebogruppe gesenkt werden
[137].

12.4 Unspezifische Therapien (Nahrungsergénzungs-
mittel und Vitamine)

Das 2025 Focused Update enthilt eine klare Empfeh-
lung der Klasse III gegen die Verwendung von Nah-
rungsergianzungsmitteln, die besagt, dass ,Nahrungs-
ergdnzungsmittel oder Vitamine ohne nachgewiese-
ne Sicherheit und signifikante LDL-C-senkende Wirk-
samkeit nicht zur Senkung des kardiovaskulédren Risi-
kos empfohlen werden®, wobei die SPORT-Studie zi-
tiert wird, in der niedrig dosiertes Rosuvastatin (5mg)
mit einer Reihe von vermeintlichen Nahrungsergén-
zungsmitteln verglichen wurde (Fischél, Zimt, Knob-
lauch, Kurkuma, Pflanzensterine oder roter Hefereis
mit dem Wirkstoff Monacolin K), von denen keines
einen wesentlichen Unterschied bei der LDL-C-Sen-
kung bewirkte: +5,1 % bis —6,6 % im Vergleich zu Place-
bo. Im Gegensatz dazu kam es mit 5mg Rosuvastatin
zu einer Senkung von -37,9 % [138]. Dies ist eine wich-
tige Stellungnahme, da viele Personen, die eine kla-
re Indikation fiir lipidsenkende Medikamente haben,
immer wieder von sich aus oder durch nicht evidenz-
basierte Angebote dazu verleitet werden, die Behand-
lung mit nachweislich wirksamen Methoden entweder
zu verzogern oder sogar abzulehnen. Einzelne Nutra-
zeutika, wie beispielsweise Pflanzensterole oder -sta-
nole, kénnen zwar eine moderate LDL-C-Senkung be-
wirken, jedoch gibt es keine belastbaren Daten zur Re-
duktion harter kardiovaskuldrer Endpunkte. Praparate
wie roter Hefereis enthalten pharmakologisch wirk-
same Monacoline mit statindhnlicher Wirkung, sind
jedoch hinsichtlich Standardisierung, Sicherheit und
Langzeitdaten kritisch zu bewerten. Eine Substituti-
on evidenzbasierter lipidsenkender Therapien durch
rezeptfreie Nahrungsergdnzungsmittel ist daher nicht
gerechtfertigt.

Die Verwendung von rezeptfreien Nahrungsergén-
zungsmitteln sollte nicht mit den Vorteilen einer ge-
sunden Erndhrung wie der mediterranen Erndhrung
oder DASH verwechselt werden, die empfohlen wer-
den (s. Kapitel 12.1).

13 Lipoprotein(a)
13.1 Epidemiologie

Hohe Lp(a)-Konzentrationen sind hédufig: Ungefdhr je-
de/r Fiinfte in der Bevolkerung hat einen hohen Lp(a)-
Wert von mehr als 50mg/dL (105nmol/L) (Abb. 12a).
Zahlreiche Studien haben eine ausgepridgte Asso-
ziation zwischen hohen Lp(a)-Konzentrationen und
kardiovaskulédren Erkrankungen gezeigt [139]. Der Zu-
sammenhang ist zudem kontinuierlich: Das bedeutet,
je hoher die Konzentration ist, umso hoher ist das
Risiko ([140]; Abb. 12b). In einer Uberblicksarbeit
aus grofen dédnischen Registerstudien wurde gezeigt,
dass jene 5% der Bevolkerung mit den hochsten
Lp(a)-Konzentrationen (>90mg/dL oder 190 nmol/L)
ein 3-fach erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt und Aor-
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Je héher die Lp(a)-Konzentration, umso héher ist das kardiovaskulare Risiko

Abb. 12 a Haufigkeit der Lp(a)-Konzentrationsbereiche und Lp(a)-Konzentration, umso hoher ist das kardiovaskuldre Ri-
Zusammenhang mit kardiovaskularen Endpunkten. b Diese siko. Diese Abbildung wurde in Referenz [142] verdffentlicht
Grafik zeigt, dass der Zusammenhang zwischen H&he der und wird hier nach Ubersetzung ins Deutsche unter der Open-
Lp(a)-Konzentrationen und dem Lebenszeitrisiko fiir kardio- Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben

vaskulare Endpunkte kontinuierlich ist. Das heiB3t: Je hdher die

tenklappenstenosen, ein 2-fach erhohtes Risiko fiir tern, Geschwister und Kinder) zur Lp(a)-Messung

periphere Atherosklerose sowie ein 1,6-fach erhoh- eingeladen werden, da aufgrund der kodominanten
tes Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall haben = Vererbung damit zu rechnen ist, dass noch weite-
[141]. re Familienmitglieder von hohen Konzentrationen

Im klinischen Alltag wird Lp(a) je nach Labor und  betroffen sind. Ziel ist es, nicht erst nach Auftreten
Messverfahren entweder in mg/dL oder nmol/L an- von kardiovaskuldren Zwischenfillen Lp(a) zu mes-

gegeben. Die Angabe und Beachtung dieser Einheiten = sen, sondern friihzeitig, bevor es zu Zwischenfillen
ist bei der Interpretation der Werte zu berticksichtigen =~ kommt, um gerade bei jenen Menschen mit hohem
(s. FAQ-17 und FAQ-18). Die Hohe der Lp(a)-Konzen- Lp(a) und vielen Risikofaktoren, diese Risikofaktoren
trationen ist hauptsdchlich genetisch festgelegt und umso intensiver zu behandeln [140] (s. auch FAQ-14
wird durch andere Faktoren wie Erndhrung und Sport  und FAQ-15).

nur unwesentlich beeinflusst [143]. Genetische Stu-

dien untermauern eine kausale Beziehung zwischen 13,3 [ p(a) und Risikoeinschétzung

hohen Lp(a)-Konzentrationen und kardiovaskuldren

Endpunkten: Trdger:innen von genetischen Varianten,  Fiir die Einschdtzung des Gesamtrisikos fiir kardio-
die mit einer lebenslangen Erh6hung der Lp(a)-Kon-  vaskuldre Erkrankungen sollten einzelne Risikofakto-
zentrationen einhergehen, haben gleichzeitig ein h6-  ren nie isoliert betrachtet werden, da sich die durch
heres Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen [144, einzelne Faktoren bedingten Risiken {iiblicherweise
145]. Fiir die klinische Praxis ist die Bestimmung von  multiplizieren. Dies geht auch aus Abb. 13 sehr deut-
genetischen Varianten allerdings nicht empfohlen, da  lich hervor, in der die absoluten Lebenszeitrisiken

die Messung der Lp(a)-Konzentration wesentlich aus- von mehr als 415.000 Studienteilnehmer der UK Bio-
sagekraftiger ist [140] (s. FAQ-16). bank auf der Basis der vorhandenen Risikofaktoren

sowie der Lp(a)-Konzentrationen berechnet worden
13.2 Bei wem und wann messen? sind. Wie erwartet, steigt das Risiko mit zunehmender

Anzahl von traditionellen Risikofaktoren (Alter, Ge-
Aufgrund der Empfehlung von zahlreichen interna- schlecht, Cholesterin, Blutdruck, Rauchen, Diabetes
tionalen Fachgesellschaften (z.B. EAS, ESC, Cana- mellitus, BMI und Herzinfarkt in der Familie) deutlich
dian Cardiovascular Society, National Lipid Asso-  an [140, 145]. Fiir jede dieser 3 Basisrisikokategorien

ciation, American College of Cardiology/American wurde weiters das zusitzliche Risiko berechnet, das
Heart Association sowie dem 2025 Focused Update  bei Personen mit steigenden Lp(a)-Konzentrationen
von ESC/EAS) sollte Lp(a) bei jedem Erwachsenen  von 50mg/dL (gelbe Balken) oder 150mg/dL (rote

zumindest 1-mal im Leben gemessen werden [2, 3, Balken) im Vergleich zu Personen mit einer niedri-
140, 146-149]. Vor allem bei deutlich erhdhten Lp(a)- gen Lp(a)-Konzentration von 7mg/dL (griine Balken)
Konzentrationen sollten auch Familienmitglieder (El- zuriickzufiihren ist. Gemeinsam mit dem durch die
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Abb. 13 Diese Abbildung mg/dL  nmol/L

basiert auf Berechnungen
fur das Lp(a)-Consensus
Statement der European Lp(a)
Atherosclerosis Society .
(dort als Abb. 6 darge- Absolutes Lebenszeit-
stellt [140]) und stellt die risiko far
Hauptaussage in verein- kardiovaskulare
fachter Form dar. Diese Ab- ~ Zwischenfalle (%)
bildung wurde in Referenz

[145] verdffentlicht und wird

hier nach Ubersetzung ins

Deutsche unter der Open-

Access-Lizenz CC BY-NC- +2%

ND 4.0 wiedergegeben
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e
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,L'\e\'- durch Lp(a)
verursachtes
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21%

Niedrig Mittel Hoch

Anzahl traditioneller Risikofaktoren *

* Traditionelle Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, BMI, Cholesterin, Blutdruck, Rauchen,
Diabetes mellitus, friihzeitiges Auftreten von KHK in der Familie

traditionellen Risikofaktoren verursachten Basisrisiko
ergibt dies das absolute Gesamtrisiko. Bei einer ho-
hen Anzahl von Risikofaktoren und zeitgleich hohen
Lp(a)-Konzentrationen steigt das Risiko sehr deut-
lich an, da Risikofaktoren die Tendenz haben, dass
sich deren Effekte eher multiplizieren (und nicht ad-
dieren): Z.B. steigt das Gesamtrisiko bei einer Lp(a)-
Konzentration von 150 mg/dL und gleichzeitigem Vor-
liegen von vielen anderen Risikofaktoren sehr deutlich
von 25% auf 68% an (Abb. 13). Dies bedeutet, dass
bei hohen bis sehr hohen Lp(a)-Konzentrationen das
Gesamtrisiko massiv unterschitzt wird, wenn Lp(a)
bei der Risikoevaluierung nicht beriicksichtigt wird
[140, 145].

Zur individuellen Risikoeinschdtzung in der Pri-
mdrpriavention steht der Lp(a)-Risikokalkulator zur
Verfiigung  (http://www.lpaclinicalguidance.com/),
der auch zeigt, wie sich eine dauerhafte Senkung von
LDL-C und Blutdruck auf das Gesamtrisiko auswirkt.
Dieser Kalkulator kann auch dazu verwendet werden,
um die betroffenen Personen von der Notwendig-
keit einer therapeutischen und lang andauernden
Intervention bei den vorhandenen Risikofaktoren zu
iiberzeugen (Abb. 14). Fiir die Berechnungen mit die-
sem Kalkulator verwendet man am besten die LDL-C-
Werte vor Beginn einer LDL-C-senkenden Therapie.

13.4 Was tun bei hohem Lp(a)?

Aus Abb. 13 geht sehr klar hervor, dass die konse-
quente Behandlung verdnderbarer traditioneller Risi-
kofaktoren augenblicklich das oberste Ziel bei erhoh-
ten Lp(a)-Konzentrationen ist, um das Gesamtrisiko
einer gegebenen Person zu senken. Besonders wich-
tig ist, diese Personen durch konsequente Behand-
lung moglichst in den Zielbereich von LDL-C, Blut-
druck und metabolischer Kontrolle zu bringen und
auf Lebensstilfaktoren wie Gewicht, Erndhrung und
Rauchentwdhnung Wert zu legen. Dadurch wird zwar
die Lp(a)-Konzentration so gut wie nicht verdndert, es

kommt aber zu einer Reduktion des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos. Diese Malnahmen sind v. a. bei Men-
schen mit positiver kardiovaskuldrer Familienanam-
nese umso wichtiger.

Die Abb. 15 fasst die Lp(a)-Teststrategie sowie die
daraus abzuleitende Risikostratifizierung sowie das
Management hoher Lp(a)-Konzentrationen zusam-
men, wie dies in der ,Brussels International Decla-
ration on Lipoprotein(a) Testing and Management®
empfohlen wurde [142]. Die noch immer weitverbrei-
tete Meinung, die Bestimmung von Lp(a) sei ohne
verfiigbare spezifische Therapien zur aktiven Sen-
kung nicht sinnvoll, ist mittlerweile durch das Lp(a)-
Consensus-Dokument [4, 140] sowie zahlreiche Richt-
linien internationaler Fachgesellschaften [2, 3, 142,
146, 147] widerlegt worden (s. FAQ-20). Diese emp-
fehlen die Messung und die nachfolgende optimale
Behandlung sdamtlicher Risikofaktoren als zielgerich-
tete MalSnahme.

Derzeit befinden sich Medikamente in klinischer
Testung, die die Lp(a)-Konzentration um bis zu 95 %
senken. Sollten diese auch die Anzahl kardiovasku-
larer Zwischentfille signifikant senken und die Zulas-
sung erhalten, so werden sie anfangs aus 6konomi-
schen Griinden wahrscheinlich nur in der Sekundéar-
pravention zur Verfiigung stehen.

13.5 Wére eine ausgedehnte Lp(a)-Messung bei
allen Erwachsenen kosteneffektiv?

In einer internationalen Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Lp(a)-Tests nicht nur zur Fritherkennung
von Personen mit besonders hohem kardiovaskula-
rem Risiko beitragen konnen, sondern auch erheb-
liche Kosteneinsparungen fiir Gesundheitssysteme
bringen [150]. Die 6konomische Modellierung ergab,
dass in Osterreich eine routineméiRige Lp(a)-Testung
60 neu auftretende Herzinfarkte, 13 Schlaganfélle und
26 vorzeitige Todesfdlle pro 10.000 Personen verhin-
dern wiirde. Wenn man alle 40- bis 69-Jdhrigen testen
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Enter your health information below

Cholesterol units: Height units: Weight units:

O mmol/L ®mg/dL ®cm Oin @kg Olbs
Sex Height (cm)

E -
Male Female ‘ 176 J a5 0 50 70 @
A

Age (ages 30-75) Weight (kg) aalvens)
f N

45 ‘ 79 J Your risk of having a heart attack or strake up to age B0 is:
Cholesteral Your BMI is calculated as: With an Lp(a) level of fl00mg/dL] your estimated risk of having a heart

|p  nackorstroke up 1o age B0 changes from 33.4% o

Total Cholesterol (mg/dL) (range 135 - 300) BMI:

210 W 25,5 ]

LDL Cholesterol (mg/dL) (range BO - 200) Do you have diabetes?

135 ] No

HDL Cholesterol (mg/dL) (range 25 - 100) Do you currently smoke?

45 | No

Systalic Blood Pressure (mmHg) (range 90 - 200) Have you ever smoked?

135 | No

Are you taking a medicine to lower blood pressure?

- -
No Yes ] No |

Calculate Risk

Has anyone in your family had a heart attack or stroke?

Risk (%)

Yes ]

Age (years)

Yes Wiith an Lp(a) level of 100 mg/dL, your estimated risk of having a heart

£E7 10
attack or stroke up to age 80 changes from 33.4% to: i

(o]
With an Lp{a) of 100 mg/dL and an estimated risk of §2.1% lowering
your LDL by 40 mg/dL and your SBP by 5 mmHg beginning at age 45

€ will reduce your risk of having a heart attack or strake to

Abb. 14 Beispiel fur den Lp(a)-Risikorechner http://www.
Ipaclinicalguidance.com. a Im ersten Schritt werden die Ge-
sundheitsdaten der betreffenden Person auf Grundlage der
traditionellen Risikofaktoren eingegeben. b zeigt die Ergebnis-
se flr diese Person unter der Annahme einer medianen Lp(a)-
Konzentration von 7mg/dL (blaue Kurve). Die rote Kurve zeigt
die Risikokurve fiir diese Person bei einer Lp(a)-Konzentration
von 100mg/dL; das Risiko fir ein kardiovaskuldres Ereignis
bis zum Alter von 80 Jahren steigt durch diesen hohen Lp(a)-
Wert von 33,4 % auf 52,1 %. Das Risiko kann fiir den Endpunkt

wiirden, so konnten in dieser Generation ca. 22.000
erstmalige Herzinfarkte und 5000 Schlaganfille ver-
hindert werden, wenn die von Lp(a)-Werten {iiber
50mg/dL (105nmol/L) betroffenen Personen in eine
hohere Risikokategorie eingestuft und eine intensi-
vere Behandlung etwa mit etablierten Statinen und
Blutdrucksenkern bekommen wiirden. Daneben wiir-
de man sogar noch 1,4Mrd.€ einsparen, trotz der
Kosten, die fiir Testung sowie mehr medikamenttse
Therapien (z.B. Lipidsenker und Blutdrucksenker)
anfallen wiirden. Dies erklart sich dadurch, dass es
durch die verhinderten Zwischenfille zu deutlichen
Einsparungen fiir deren Behandlung bzw. Rehabili-
tationsmallnahmen, Einkunftsausfille durch vorzeiti-
gen Tod oder Arbeitsunfihigkeit usw. kommen wiirde.
Es wire damit nicht nur kosteneffektiv, sondern sogar
kostensparend [150].

Diese Ergebnisse haben auch Eingang in die von
der Lp(a) International Task Force organisierten
,Brussels International Declaration on Lp(a) Test-
ing and Management“ gefunden, die von zahlreichen
Fachgesellschaften unterzeichnet wurde: https://fhef.
org/brussels-international-declaration/ [142].

fur jedes beliebige Alter abgelesen werden. ¢ zeigt, wie sich
die Risikokurve fur diese Person veréndert, wenn die LDL-C-
Konzentration um 40mg/dL und der systolische Blutdruck um
5mmHg von nun an fiir den Rest des Lebens gesenkt werden
(hellblaue Kurve). Dies zeigt, dass das Gesamtrisiko fiir diese
Person deutlich gesenkt werden kann, sodass es sich dem Ri-
siko einer Person mit einem Lp(a)-Wert von 7 mg/dL annéahert.
Diese Abbildung wurde in Referenz [4] verdffentlicht und wird
hier unter der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wieder-
gegeben.

13.6 Neuerungen zu Lp(a) in europdischen und
amerikanischen Dyslipiddmie-Richtlinien von 2025
und 2026

Lp(a) hat im Jahr 2025 Update der European Socie-
ty of Cardiology/European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) bei folgenden Aspekten eine deutliche
Aufwertung erhalten [3]:

o Lp(a)-Werte tiber 50 mg/dL (105nmol/L) sollten bei
allen Erwachsenen als risikoerhohender Faktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen werden,
wobei hohere Lp(a)-Werte mit einem groReren Ri-
siko verbunden sind. Dies war mit einer Klasse-
ITa-Empfehlung verbunden, da es momentan noch
die Ergebnisse der klinischen Interventionsstudien
abzuwarten gilt.

e Die Lp(a)-Messung sollte mindestens 1-mal im Le-
ben eines jeden Erwachsenen erfolgen, am besten
beim ersten Lipidprofil oder beim ndchsten, wenn
zuvor schon einmal Lipidprofile erstellt wurden.
Die Messung kann allerdings auch schon bei Kin-
dern durchgefiihrt werden, da diese im Alter von
5 Jahren bereits anndhernd den Wert haben werden
wie im spdteren Erwachsenenalter [151, 152].
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Menopause ...)

kardiovaskuldaren
Risikofaktoren
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Managements der
beeinflussbaren
Risikofaktoren

Lp(a) >50 mg/dL
(>105 nmol/L)
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»

4

Das Gesamtrisiko einer Person hdangt vom Vorhandensein der traditionellen Risikofaktoren plus
der Lp(a)-Konzentration ab. Die Managementstrategie ergibt sich aus dieser Kombination.

Abb. 15 Flussdiagramm einer Lp(a)-Teststrategie, Risiko-
klassifizierung und Risikoneuklassifizierung auf Grundlage des
Lp(a)-Testergebnisses sowie Management hoher Lp(a)-Werte.
Diese Abbildung wurde in der ,,Brussels International Declara-

e Ein hoher Lp(a)-Spiegel erh6ht das kardiovaskulére
Risiko zusétzlich, und wenn der Lp(a)-Spiegel nicht
bertiicksichtigt wird, kann das Risiko erheblich un-
terschitzt werden.

e Auch der kontinuierliche Zusammenhang zwischen
Konzentration und Risiko wurde aufgenommen,
indem festgestellt wird, dass das Risiko bei Wer-
ten zwischen 30mg/dL (62nmol/L) und 50 mg/dL
(105nmol/L) leicht ansteigt und oberhalb von
50mg/dL (105nmol/L) klinisch relevant wird, wo-
bei hohere Werte mit einem gréBeren Anstieg des
kardiovaskuldren Risikos einhergehen.

e Eine weitere wichtige Aussage wurde zu der Ein-
nahme von Statinen getroffen: Personen mit ho-
hen Lp(a)-Werten sollten nachdriicklich ermutigt
werden, hochwirksame Statine einzunehmen oder
weiter einzunehmen, wenn sie ein erhohtes kardio-
vaskulédres Risiko haben. In der Vergangenheit war
es ndmlich zu widerspriichlichen Beobachtungen
gekommen, dass Statine moglicherweise die Lp(a)-
Konzentration um ca. 10-15% erhohen [153-155]
(s. FAQ-22). Die Daten von Willeit et al. zeigen, dass
die kardiovaskulare Risikoreduktion durch die LDL-
C-Senkung mit Statinen auch in der Gruppe mit ho-
hen Lp(a)-Werten nachweisbar ist [154]. Dazu pas-
send wurde in der US Family Heart Study mit mehr
als 273.000 Personen mit ASCVD gezeigt, dass hohe-
re Lp(a)-Konzentrationen mit einem kontinuierlich
steigenden Risiko fiir Zweitereignisse verbunden
waren und dass dieser Zusammenhang zum Teil

tion on Lipoprotein(a) Testing and Management* [142] ver6f-
fentlicht und wird hier nach Ubersetzung ins Deutsche unter
der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben

durch eine hochwirksame LDL-C-senkende Thera-
pie gemildert wurde [156].

e Die Umrechnung von mg/dL zu nmol/L ist an-
nidherungsweise mit einem Multiplikator von 2,18
moglich. Dies erkldrt, warum der bisherige molare
Grenzwert von 125 auf 105 nmol/L reduziert wurde.

Die 2026 Richtlinien der American College of Cardio-
logy/American Heart Association (ACC/AHA) sind so-
gar noch einen Schritt weiter gegangen und haben fiir
die nachfolgenden ersten beiden Punkte sogar 2 Klas-
se-I-Empfehlungen abgegeben [149]:

e Bei allen Erwachsenen wird empfohlen, die Lp(a)-
Konzentration mindestens 1-mal zur Beurteilung
des ASCVD-Risikos zu messen.

e Bei Personen mit FH, vorzeitiger ASCVD oder er-
hoéhtem Lp(a)-Spiegel wird eine Kaskadenuntersu-
chung von Verwandten ersten Grades auf erhéhte
Lp(a)-Konzentrationen empfohlen, um diejenigen
zu identifizieren, die einem erh6hten ASCVD-Risiko
ausgesetzt sind.

o Derkontinuierliche Zusammenhang zwischen Lp(a)-
Konzentrationen wird wie in den ESC/EAS-Richtli-
nien ebenfalls hervorgehoben und tabellarisch un-
termauert. Sie bleiben allerdings im Gegensatz zu
ESC/EAS bei einem Grenzwert von 125 nmol/L und
iibernehmen nicht die 105nmol/L. Der Grund fiir
diese Grenzwertdnderung wird in FAQ-18 erklért.
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Tab. 8 Einteilung der Normo- und Hypertriglyzeridamie
laut EAS Consensus Statement [158]

Grad Triglyzeride [mg/dL]
Optimal <100

Borderline 100-149

Moderat erhoht 150-499

Stark erhoht 500-880

Extrem erh6ht >880

Diese pragmatische Einteilung wird von vielen Fachgesellschaften und Publi-
kationen geteilt, es gibt jedoch auch davon abweichende Graduierungen

14 Hypertriglyzeridamie
14.1 Generelle Aspekte

Die Erhohung der Triglyzeride ist ein teils abhéngiger,
teils unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikopradiktor —
insbesondere im Bereich zwischen 150 und 500 mg/dL
nimmt das kardiovaskuldre Risiko linear mit steigen-
den Triglyzeridkonzentrationen zu [157]. Sekundére
Ursachen, darunter fiihrend Diabetes mellitus, Er-
nidhrungsgewohnheiten oder klinische Adipositas,
sind hdufig und malgebliche Vermittler des Herz-
Kreislauf-Risikos bei Hypertriglyzeriddmie. Im Ver-
gleich zu LDL-C-senkenden Mallnahmen vermitteln
die meisten TG-senkenden Medikamente jedoch kei-
ne kardiovaskuldre Risikoreduktion.

Das Anliegen dieses Kapitels ist, den Zugang zur
Hypertriglyzeriddmie weg von einer isolierten (,labor-
kosmetischen“) und hin zu einer integrierten Betrach-
tungsweise zu fiihren.

14.2 Nomenklatur, Physiologie und Pathophysiologie

Triglyzeridreiche Lipoproteine umfassen fithrend IDL,
VLDL und Chylomikronen-Remnants (s. Abb. 1). Aller-
dings tragen diese Partikel auch maligebliche Mengen
an Cholesterin (im Mittel ca. 20%) und sind somit
atherogen. Anhand der Hohe der Triglyzeride lassen
sich 4 Schweregrade der Hypertriglyzeriddmie definie-
ren (Tab. 8).

Bei Triglyzeridwerten >400mg/dL kann das LDL-C
anhand der gingigen Berechnungsmethoden (s. Kapi-
tel 8.1) nicht beurteilt werden, es kdme zu falsch nied-
rigen LDL-C-Werten und einer Unterschitzung des
kardiovaskulédren Risikos [8]. In solchen Fillen eignen
sich eine Messung des Apolipoprotein B-100 (ApoB)
[159] oder eine Berechnung des Non-HDL-C als besse-
re Risikomarker. Beide erfassen auch den atherogenen
Cholesterinanteil und kénnen gut zur Risikoabschit-
zung bei hypertriglyzeriddmischen Personen verwen-
det werden (vgl. Kapitel 8.5 und 9.1 sowie FAQ-05).
Zielwerte fiir ApoB & Non-HDL-C s. Abb. 3.

Héufig sind Hypertriglyzeriddimien mit deutlich er-
niedrigten HDL-C-Spiegeln vergesellschaftet — die sog.
»atherogene Dyslipiddmie“ (kleine dichte LDL-Parti-
kel [sdLDL], TG t, HDL |). Diese Konstellation tritt
sehr oft bei Diabetes mellitus, aber auch im Vorfeld

von diesem auf, lange bevor HbA,.-Messungen patho-
logisch werden.

Aufgrund des Naheverhiltnisses zum Kohlenhy-
dratstoffwechsel sind die Triglyzeridkonzentratio-
nen abhdngig von der letzten Nahrungsaufnahme.
Bei Hypertriglyzeriddmie sollte der Lipidstatus so-
mit niichtern (pragmatisch 8-12h nach der letzten
Nahrungsaufnahme) erhoben werden.

14.3 Genetik der Hypertriglyzeriddmie

Die Genetik der Triglyzeridstoffwechselstorungen ist
ausgesprochen inhomogen, und die héufigsten For-
men, darunter auch die familidr kombinierte Hyperli-
piddmie, die familidre Hypertriglyzeriddmie etc., sind
polygener Natur (vgl. Kapitel 7.1.2).

Wéhrend heterozygote Mutationen der Schliis-
selenzyme des Triglyzeridstoffwechsels (Lipoprote-
inlipase und deren Apparat) hdufig sind und nicht
zwangsldufig zur Ausprigung einer Lipidstoffwech-
selstorung fiihren, begriinden die ausgesprochen
seltenen homozygoten (biallelischen) Mutationen
schwerste Hypertriglyzeriddmien, meist deutlich iiber
880mg/dL (vgl. familidres Chylomikrondmiesyndrom,
FCS, Kapitel 7.1.1 und 14.5.5).

Lipodystrophiesyndrome (s. Kapitel 14.4.4) sollten
bei Personen mit rezidivierender, extremer Hyper-
triglyzeriddmie (z.B. >880mg/dL) und Pankreatitis
als Differenzialdiagnose mittels sorgfiltiger klinischer
Untersuchung der Fettverteilung erwogen werden;
die Diagnose ist primér klinisch, genetische Tests die-
nen der Bestidtigung bei begriindetem Verdacht [160].
Die humangenetische Abkldrung von Triglyzeridstoff-
wechselstorungen ist infolgedessen nur in seltenen
Ausnahmeféllen (chronische Erhéhung >880mg/dL
ohne sekundédre Ursachen, therapierefraktdre Hyper-
triglyzeriddmie etc.) notwendig.

14.4 Formen der Hypertriglyzeriddmien

14.4.1 Familidres Chylomikronédmiesyndrom (FCS)

FCS ist eine extrem seltene monogenetische Sto-
rung des Lipidstoffwechsels mit einer geschétzten
Préavalenz von etwa 1 bis 10 Fillen pro 1Mio. Men-
schen. Charakteristisch sind ausgeprédgte Niichtern-
Hypertriglyzeriddmien, meist mit Triglyzeridwerten
>880mg/dL, die mit einem deutlich erh6hten Risiko
fiir eine akute Pankreatitis einhergehen. Die Erkran-
kung manifestiert sich haufig bereits im Kindes- oder
Jugendalter und kann klinisch mit rezidivierenden
Bauchschmerzen, eruptiven Xanthomen, Lipdmie der
Retina und/oder Hepatosplenomegalie einhergehen.
Die Diagnose wird genetisch gesichert. FCS wird au-
tosomal-rezessiv vererbt und beruht iiberwiegend auf
Mutationen im LPL-Gen (ca. 85 %), seltener in APOC2
(ca. 5%), APOA5 (ca. 5%), GPIHBPI oder LMFI. Ab-
zugrenzen ist das deutlich haufigere multifaktorielle
Chylomikrondmiesyndrom.
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BASISMASSNAHMEN FUR MENSCHEN MIT ERHOHTEN TRIGLYZERIDEN

= Bestmogliche glykdamische Kontrolle

= Kohlenhydrat-Reduktion (insbesondere kurzkettige KH und Zucker)

= Reduktion / Beenden von Alkoholkonsum
= |ndividuelles Gewichtsziel anstreben

= Aufnahme / Steigerung aerober kérperlicher Aktivitat

= Austausch von gesattigten Fetten durch ein- oder mehrfach
ungesattigte Fette

= TG-erhéhende Medikamente reduzieren / absetzen / austauschen

Kardiovaskulire Risikoabschidtzung -> Start mit Statin / Ezetimib; laufende Uberpriifung der Zielwerterreichung

TG weiterhin 2150 mg/dL

¥ 1
moderat schwer
TG 150 - 499 mg/dL TG 500 - 880 mg/dL

l l

Manifeste Atherosklerose (KHK, cAVK, pAVK)?

1 4

extrem

TG >880 mg/dL

Akute Pankreatitis?

oder [ [
Diabetes mellitus + mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren Ni'" Jf
= > 50 Jahre = HDL-C <50 mg/dL fir Frauen Akutth N
= art. Hypertonie <40 mg/dL fir Manner Elii .uk ‘er.aple d
= Rauchen = hs-CRP >3 mg/L -Jam issigkeit i.v. un

= Retinopathie
= Albuminurie

J; N;in Ja Nein
1 2 8 2 g 2 g
Basis- .
EPA 2 x 2g* maBnahmen EPA 2 x 2g* Fibrat
intensivieren . '
. - TG weiter 2500 mg/dL
* wenn nicht erhaltlich, 1
insbesondere falls keine EPA 2%
Statintherapie, ist als + Fibrat oder EPA/DHA

2. Wahl auch EPA/DHA maéglich

Abb. 16 Therapeutisches Vorgehen bei Hypertriglyzeridamie
in Abhéngigkeit vom Schweregrad. ABI Ankle-Brachial-In-
dex, EPA Eicosapentaensaure, EPA/DHA gemischtes Pra-

Die Therapie des FCS basiert primér auf einer strikt
fettarmen Erndhrung (meist <10-15% der téglichen
Energiezufuhr), um die Bildung von Chylomikronen
zu minimieren. Klassische lipidsenkende Medika-
mente wie Fibrate oder Omega-3-Fettsduren sind
aufgrund des zugrunde liegenden Defekts im LPL-
System meist nur begrenzt wirksam. In schweren Fal-
len, insbesondere bei drohender oder bestehender
Pankreatitis, kann eine akute Plasmapherese erwo-
gen werden; neue Therapieansdtze zielen auf eine
Hemmung von ApoC-III (s. Kapitel 14.5).

14.4.2 Multifaktorielles Chylomikrondmiesyndrom
(MCS)

Deutlich héaufiger ist das MCS, bei dem genetische
Préddispositionen mit sekundidren Faktoren wie Dia-
betes mellitus, Adipositas, Alkohol oder bestimmten
Medikamenten interagieren. Die Prdvalenz wird in
der Literatur hdufig mit 1:600 angegeben, wobei die
Spannweite durchaus grol§ ist [161]. Es ist eine Er-
krankung, die durch eine massive Hypertriglyzerid-
dmie aufgrund einer erhohten Produktion und einer
reduzierten Clearance von Chylomikronen-Remnants
und VLDL gekennzeichnet ist [162, 163]. Klinisch kann
es zu rezidivierenden Pankreatitiden und eruptiven
Xanthomen kommen. Die Therapie umfasst primér

= eGFR <60 ml/min/1.73 m?
= Ankle-Brachial-Index <0.9
[

Niichternheit;
bei Hyperglykdamie:
1 Insulin;
TG weiter >880 mg/dL [SEYET-II S EY
1 ] Plasmapherese

Abkldrung FCS
klinisch / genetisch
y 4 A N
Kein FCS FCS
L4 Y
Volanesorsen /
Olezarsen bei
bestdtigtem FCS

Fibrat + EPA 2 x 2g

oder EPA/DHA

parat der Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensaure und Do-
cosahexaensaure, FCS familidres Chylomikrondmiesyndrom,
KH Kohlenhydrate, TG Triglyzeride

eine strikt fettarme Erndhrung, die Reduktion sekun-
dérer Ursache sowie gegebenenfalls den Einsatz von
Fibraten oder Omega-3-Fettsduren. In sehr schweren
Féllen und bei Pankreatitis kann eine Plasmapherese
indiziert sein [164].

Hypertriglyzeriddmien bei Diabetes mellitus, Le-
ber- und Nierenerkrankungen bzw. Adipositas s. Ka-
pitel 15.1, 15.2, 15.4 und 15.3.

14.4.3 Familiare Dysbetalipoproteindmie

Der Phanotyp der familidren Dysbetalipoproteindmie
dhnelt der familidr gemischten Hyperlipiddmie, pa-
thognomonisch kénnen Xanthome der Handlinien
auftreten. Ein Hinweis auf das Vorliegen einer fami-
lidren Dysbetalipoproteindmie kann ein unerwartet
niedriges ApoB sein (Non-HDL:ApoB >2,5). Als ein-
zige Ausnahme ist ApoB in diesem Fall kein guter
Risikomarker. Der ApoE2/E2-Genotyp bestitigt die
Diagnose, die meisten Tréger:innen entwickeln je-
doch keinen Phénotyp. Weitere Moglichkeiten zur
Diagnose sind die Lipoproteinelektrophorese oder
die p-Quantifikation. Die Therapie erfolgt nach dem
in Abb. 16 beschriebenen Schema.
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Tab. 9 Haufigste modifizierbare/sekundare Ursachen der
Hypertriglyzeridédmie

Lebensstil Erkrankungen Medikamente

Alkoholkonsum Diabetes mellitus Kortikosteroide & Ostro-
gene

1 Kalorienzufuhr Hypothyreose Isotretinoin

1 Zufuhr geséttigter Fette Nierenerkrankung [3-Blocker & Thiazide

1 Zufuhr von Kohlenhy-  Rheumatische Erkran- Antipsychotika
draten* kungen

Klinische Adipositas HIV-Infektion/Therapie Immunsuppressiva
(Schwangerschaft) Hyperkortisolismus Gallensdurebinder
Lipodystrophie

* Insbesondere rasch resorbierbare Kohlenhydrate (z. B. Fruktose oder
Saccharose)

14.4.4 Lipodystrophien

Durch genetische, autoimmun-mediierte oder HIV-
assoziierte Mechanismen kommt es zur Atrophie sub-
kutanen Fettgewebes. Durch den starken bis vollstdn-
digen Verlust subkutanen Fetts (partielle und genera-
lisierte Formen) insbesondere der Extremitidten wird
auch bei wenig muskulésen Personen die Muskulatur
sichtbar, es entsteht ein ,pseudomuskul6ses“ Erschei-
nungsbild mit prominenter Venenzeichnung (Phlebo-
megalie). Laborchemisch zeigen sich meist schwere,
oft therapierefraktdre Hypertriglyzeriddmien mit rezi-
divierenden Pankreatitiden und oft ausgeprégter Insu-
linresistenz, die Spiegel von LDL-C und HDL-C sind
variabel und abhidngig von der zugrunde liegenden
Entitdt. Die Diagnose erfolgt klinisch und kann durch
eine genetische Untersuchung gestiitzt werden. Ne-
ben der Therapie der Grunderkrankung gelten die in
Abb. 16 beschriebenen Therapieprinzipien. Teils gibt
es auch spezifische Therapieformen (z. B. Metreleptin)
[165].

14.4.5 Hepatischer Lipasemangel

Ausgeldst durch Mutationen des LIPC-Gens zeichnet
sich diese seltene Erkrankung durch Hypertriglyzerid-
dmie mit paradox hohem HDL-C aus. Die Diagnose
sichert eine Messung der hepatischen Lipaseaktivitét
oder die genetische Untersuchung.

14.5 Therapie

14.5.1 Behandlung sekundarer Ursachen der
Hypertriglyzeridamie

Wenn auch genetische Préddispositionen hdufig sind,
sind sekundédre Ursachen bei Weitem die hé&ufigste
Ursache von Triglyzeridstoffwechselstérungen. Eine
konsequente Kontrolle aller sekundiren Einflussgro-
Ben ist unabdingbar und unter ,Basismafnahmen fiir
alle Personen mit erhdhten Triglyzeriden“ in Abb. 16
aufgefiihrt [2]. Tab. 9 zeigt eine Auflistung h&ufiger
sekundarer Ursachen der Hypertriglyzeridamie.

14.5.2 Statine & Ezetimib

Nach einer obligaten fundierten kardiovaskuldren Ri-
sikobewertung kommen wegen der klaren Evidenz fiir
die Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Hyper-
triglyzeriddmie in erster Linie Statine und Ezetimib
zum Einsatz (vgl. Kapitel 9). Der zu erwartende trigly-
zeridsenkende Effekt einer Kombinationstherapie aus
Statin und Ezetimib liegt bei ca. 20% [3].

Beschreibung der Substanzen s. Kapitel 12.2.1 und
12.2.2.

14.5.3 Omega-3-Fettsauren

Mit Omega-3-Fettsduren lassen sich Triglyzeridkon-
zentrationen in den meisten Studien um ca. 20-30%
senken [166]. Allerdings zeigte allein der Ethyles-
ter hochgereinigter Eicosapentaensdure (EPA; Icosa-
pentethyl) in randomisierten kontrollierten Studien
kardiovaskuldre Vorteile, Kombinationsprodukte mit
Docosahexaensdure (DHA) wie in den meisten klas-
sischen Fischolpridparaten zeigten solche Vorteile
zumindest unter einer laufenden addquat dosierten
Statintherapie nicht. Details zu Omega-3-Fettsduren
s. Kapitel 12.2.8.

14.5.4 Fibrate
Trotz einer Triglyzeridreduktion von ca. 20-50% [167]
zeigten sich im Hinblick auf klinische Endpunkte (kar-
diovaskuldre Ereignisse, Gesamtmortalitdt, Pankrea-
titis) keine Vorteile einer Therapie mit Fibraten (vgl.
exemplarisch PROMINENT-Trial [111]). Fiir Perso-
nen mit chronischer, moderater bis schwerer Hyper-
triglyzeriddmie, trotz Optimierung aller sekundirer
Einflussgroflen, kann im Sinne einer Pankreatitispro-
phylaxe eine Therapie mit Fibraten in Erwédgung
gezogen werden. Details zur Therapie mit Fibraten
s. Kapitel 12.2.7.

Die ESC/EAS-Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie der Hypertriglyzeriddmie sind in Tab. 10 auf-
gefiihrt.

14.5.5 Spezifische Therapien

Die Behandlung von Personen mit FCS sollte an
spezialisierten Zentren erfolgen. Volanesorsen (Anti-
sense-Oligonukleotid [ASO] gegen ApoC-III-mRNA)
ist zugelassen fiir die Behandlung des familidren Chy-
lomikrondmiesyndroms (FCS) (vgl. Kapitel 14.4.1).
Neben einer Triglyzeridreduktion konnte auch eine
um ca. 77 % niedrigere Rate an Pankreatitiden nach-
gewiesen werden [168].

Olezarsen (leberspezifisches ASO gegen APOC3-
mRNA) ist als Arzneimittel fiir die Behandlung des
FCS seit September 2025 in der EU zugelassen. Es
wird subkutan 1-mal im Monat mit einem Fertigpen
verabreicht. Gegeniiber Volanesorsen hat es ein deut-
lich geringeres Nebenwirkungsprofil (v. a. deutlich
weniger Thrombozytopenien). Olezarsen zeigt sowohl
eine vergleichbare Triglyzerid- als auch eine zusitzli-
che LDL-C-Senkung im Vergleich zu Volanesorsen.
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Tab. 10 Modifizierte Empfehlungen zur Lipidtherapie bei Hypertriglyzeriddmie aus den aktuellen ESC/EAS-Leitlinien [2, 3]

Empfehlung

Klasse

Statine und Ezetimib sind die Erstlinientherapie fiir Personen mit hohem kardiovaskularem Risiko und Niichtern-Triglyzeridspiegeln >200 mg/dL |

Icosapentethyl 2-mal 2 g téglich sollte in Kombination mit Statinen (und ggf. Ezetimib) bei Personen mit hohem oder sehr hohem kardiovaskularem lla
Risiko und Niichtern-Triglyzeridspiegeln zwischen 135 und 499 mg/dL erwogen werden

Fenofibrat oder Bezafibrat* kénnen in Kombination mit einem Statin erwogen werden, wenn in der Primarprévention die LDL-Ziele erreicht sind b

und die Niichtern-Triglyzeride >200 mg/dL bleiben

Fenofibrat oder Bezafibrat* konnen in Kombination mit einem Statin erwogen werden wenn bei hohem kardiovaskularem Risiko die Niichtern- b

Triglyzeride >200 mg/dL bleiben

Volanesorsen 300 mg wdchentlich/2-wochentlich oder Olezarsen 80 mg alle 4 Wochen sollte bei Personen mit schwerer Hypertriglyzeriddmie lla
(>750mg/dL) aufgrund eines familidren Chylomikrondmiesyndroms in Betracht gezogen werden, um die Triglyzeridspiegel zu senken und das

Risiko einer Pankreatitis zu verringern

* Achtung, die Kombination von Statinen und Fibraten konnen Dosisreduktionen erforderlich machen. Fenofibrat sollte aufgrund des geringeren Myopathierisikos

bei Kombination mit Statinen der Vorzug gegeben werden

Hypertriglyzeriddmie-assoziierte Pankreatitis: In
Anbetracht nur spérlicher Evidenz kénnen im Akut-
fall einer schweren Triglyzerid-assoziierten Pankreati-
tis (zumeist TG deutlich >880mg/dL) zusétzlich zur
Standardtherapie mit Fliissigkeitsgabe und absoluter
Nahrungskarenz bei Hyperglykdmie eine intraveno-
sen Insulingabe und - falls in ausgewéhlten Zentren
verfligbar — insbesondere bei Schwangerschaft ein
Plasmaphereseverfahren zur Anwendung kommen
[169]. Bei Plasmaphereseverfahren sind Aufwand,
Kosten und Risiken mitzubedenken [170].

15 Lipidmanagement in besonderen Situationen
15.1 Lipidmanagement bei Diabetes mellitus

Menschen mit T2DM weisen héufig ein charakteris-
tisches atherogenes Lipidprofil (,diabetische Dysli-
piddmie®) mit erhdhten Triglyzeriden, erh6hten Rem-
nant-Partikeln, erniedrigtem HDL-C und einem ver-
mehrten Anteil kleiner, dichter LDL-Partikel (sdLDL)
auf. Bei niedrigen LDL-C-Werten im Laborbefund
wird das kardiovaskuldre Risiko daher oft unter-
schitzt. Entsprechend den Empfehlungen der Os-
terreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) sollte bei
Menschen mit Diabetes mellitus eine vollstindige
Lipiddiagnostik erfolgen (Gesamtcholesterin, LDL-C,
HDL-C, Triglyzeride, Non-HDL-C; 1-malige Lp(a)-Be-
stimmung). Bei Triglyzeriden >200mg/dL wird Non-
HDL-C als Therapieziel empfohlen, ApoB kann ergédn-
zend bestimmt werden [171] (s. Kapitel 8.5).

Seit 2023 wird bei T2DM in der Primarpréaventi-
on eine Risikostratifizierung mittels SCORE2-Diabetes
empfohlen [16].

Unverdndert zu den ESC/EAS-Guidelines von 2019
wird Diabetes mellitus auch weiterhin in den Risiko-
kategorien direkt berticksichtigt (Details s. Abb. 3):

e sehr hohes Risiko bei bestehender ASCVD, End-
organschiden oder >3 zusétzlichen Risikofaktoren
sowie bei frithem Beginn eines T1DM mit einer
Dauer >20 Jahre,

o hohes Risiko bei Diabetes mellitus ohne Endorgan-
schiden, aber mit einer Dauer =10 Jahre oder > 1 zu-
satzlichem Risikofaktor,

e moderates Risiko bei jiingeren Menschen mit kur-
zer Diabetesdauer und ohne weitere Risikofaktoren.

Das charakteristische Lipidmuster trdgt wesentlich
zum hohen kardiovaskuldren Risiko bei und erfor-
dert eine konsequente LDL-C-Senkung entsprechend
den ESC/EAS-Zielwerten [2, 3]. Aufgrund des hohen
absoluten kardiovaskulédren Risikos ist der Nutzen li-
pidsenkender Therapien in dieser Gruppe besonders
ausgeprigt, wodurch sich eine niedrige NNT ergibt.
Mehr als 90 % der Menschen mit TIDM und T2DM
erfiillen aufgrund der Zielwertvorgaben die Kriteri-
en fiir eine lipidsenkende Therapie. Unter 40-jdhrige
Menschen mit Diabetes mellitus ohne Endorganschi-
den, ohne weitere Risikofaktoren und mit einem LDL-
C<100mg/dL bendtigen moglicherweise keine lipid-
senkende Therapie — dies stellt eine Ausnahme dar.
Bei Diabetes mellitus Typ 2 bietet sich fiir die li-
pidsenkende Behandlung der in Abb. 17 dargestellte
Entscheidungs-Workflow an.

15.1.1 Therapie der diabetischen Dyslipidamie bei
T2DM

Die therapeutische Grundlage bildet eine struktu-
rierte Lebensstilintervention mit Gewichtsreduktion,
Reduktion schnell resorbierbarer Kohlenhydrate, Ver-
meidung von Alkohol sowie regelméfiger korperlicher
Aktivitdt. Im Konsens mit klinischen Studien und Ex-
pertenmeinungen ist bei klinischer Adipositas eine
Gewichtsreduktion von 5-10% des Ausgangskorper-
gewichts erforderlich, um signifikante Verbesserun-
gen des Lipidprofils zu erzielen. Kleinere Reduktionen
bringen lediglich maRige Vorteile, v. a. bei Triglyzeri-
den und HDL-C [172].

Leitlinienbasiert (ESC/EAS, Klasse I): Statine sind
Therapie der ersten Wahl. Bei unzureichender Ziel-
werterreichung wird eine rasche Kombination mit
Ezetimib empfohlen. Bei sehr hohem Risiko und per-
sistierend erh6htem LDL-C trotz maximal tolerierter
Kombinationstherapie ist eine PCSK9-gerichtete The-
rapie mit monoklonalen Antikérpern indiziert [3].
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Abb. 17 Entscheidungs-
Workflow zur lipidsenken-
den Behandlung bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes
mellitus

Rezidivierende ASCVD
Zwischenfille und/oder
polyvaskuldre ASCVD

Extrem hohes Risiko:
LDL-C-Ziel <40 mg/dL
& mindestens 50% LDL-C-Senkung

Entscheidungs-Workflow bei T2DM

v

Keine ASCVD

v

Risikoberechnung nach
SCORE2-Diabetes anwenden

Sehr hohes Risiko:
LDL-C-Ziel <55 mg/dL
& mindestens 50% LDL-C-Senkung Zielwert gemaR ASCVD-

Risikokategorie definieren Y

[ Frilhe Kombinationstherapie erwagen, wenn Ziel mit Monotherapie unwahrscheinlich J

[ Kontrolle nach 4-6 Wochen -> konsequente Eskalation bis LDL-C-Zielwert erreicht ]

Bempedoinsdure kann bei Nichterreichen der Ziel-
werte oder bei Statinunvertraglichkeit eingesetzt wer-
den. Fiir Inclisiran liegen robuste LDL-C-Senkungs-
daten vor; die Endpunktstudien laufen noch, weshalb
der Einsatz derzeit als pragmatische Ergdnzung bei
unzureichender Zielwerterreichung angesehen wer-
den kann.

Fibrate sind nicht zur LDL-C-Senkung geeignet.
Sie haben in Endpunktstudien - einschlieBlich der
PROMINENT-Studie - keinen konsistenten kardiovas-
kuldren Vorteil gezeigt und bleiben nur eine Option
bei ausgeprigter Hypertriglyzeriddmie (Klasse-IIb-
Empfehlung fiir Fenofibrat und Bezafibrat) [2, 3, 111].
Zur Vermeidung einer Verwirrung sollte zwischen kar-
diovaskuldrer Risikoprdvention und Pankreatitispra-
vention unterschieden werden:

o Triglyzeride =500mg/dL gelten klinisch als Warn-
schwelle zur Pankreatitispravention und kénnen
eine Fibrattherapie rechtfertigen.

e Bei Triglyzeriden 135-499 mg/dL und hohem oder
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko kann zusétz-
lich zur Statintherapie hoch dosierte Eicosapen-
taensdure erwogen werden (REDUCE-IT-Studie)
[117].

15.1.2 Typ-1-Diabetes mellitus

Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus weisen insbe-
sondere bei langer Krankheitsdauer (>20 Jahre), frii-
hem Krankheitsbeginn, suboptimaler glykdmischer
Kontrolle oder zusitzlichen Risikofaktoren ein deut-
lich erh6htes kardiovaskuldres Risiko auf und sollten
entsprechend konsequent lipidsenkend behandelt
werden.

15.2 Lipidmanagement bei Lebererkrankungen

Lebererkrankungen haben eine hohe Prdvalenz und
sind hdufig mit Dyslipiddmie und erhohtem kar-
diovaskuldrem Risiko assoziiert. So betragt z.B. die

Pravalenz von metabolisch assoziierter steatotischer
Lebererkrankung (MASLD) in der dsterreichischen Be-
volkerung 35-55% [173]. Bei Fettlebererkrankungen
werden hepatisch vermehrt VLDL-Partikel sezerniert,
und in Folge konnen Triglyzeridspiegel steigen und
vermehrt kleine, dichte LDL-Partikel (sdLDL) gebildet
werden. Schwere und dekompensierte Lebererkran-
kungen (wie z.B. eine Zirrhose) konnen hingegen
die Synthese und Assemblierung von Triglyzeriden
und Cholesterinestern sowie die hepatische Sekretion
von Lipoproteinen beeintrdachtigen und in Folge cho-
lesterinsenkend wirken. Ein genauer Blick auf eine
eventuelle Dyslipiddmie sowie Komorbiditdten wie
Diabetes mellitus oder klinische Adipositas und das
kardiovaskuldre Risiko empfiehlt sich somit, auch zur
Abschitzung des LDL-C-Zielwertes. Manchmal wird
bei Hepatopathien reflexartig eine therapeutische
Zuriickhaltung beim Einsatz lipidsenkender Medika-
mente ausgeliibt, die zu einem potenziellen Schaden
durch erhohte kardiovaskuldre Morbiditdt und Mor-
talitédt fithrt [69]. Es ist somit bei Lebererkrankungen
eine individuelle Entscheidung zu treffen, die verdn-
derte Lipidwerte und erhohtes kardiovaskulédres Risiko
einerseits und die seltene, aber nicht ausgeschlossene
Moglichkeit einer Hepatotoxizitédt andererseits gegen-
einander abwigt.

Bei erhohten Leberwerten vor Beginn einer lipid-
senkenden Therapie empfiehlt sich eine Abkldrung
der Kausalitét. Eine Kontrolle der Transaminasen 4 bis
6 Wochen nach Beginn einer Lipidtherapie kann dabei
helfen, eine Dynamik dieser zu erkennen. In seltenen
Féllen kann ein Anstieg der Leberwerte auch danach
noch erfolgen.

Beziiglich verschiedener Lebererkrankungen zeigt
sich kurz zusammengefasst Folgendes: Bei MASLD,
bei Hepatitis B und C sowie primaér bilidrer Cholangitis
sind Lipidsenker, insbesondere Statine sicher. Insbe-
sondere bei MASLD sollten sie wegen des erhohten
kardiovaskuldren Risikos nicht vorenthalten und bei
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den anderen Atiologien entsprechend dem individu-
ellen Risikoprofil eingesetzt werden. Bei Leberzirrhose
Child-Pugh A sind Statine sicher und werden empfoh-
len, bei Child-Pugh B und C eher nicht mehr, da sie in
diesem fortgeschrittenen Stadium nur mehr unwahr-
scheinlich zu einer Besserung des kardiovaskulédren
Risikos beitragen kénnen [174]; andererseits reduzie-
ren sie aber moglicherweise den portalen Druck. Nach
Lebertransplantation sind Lipidsenker sicher und soll-
ten zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos verwen-
det werden, es ist allerdings auf eine eventuelle Inter-
aktion mit den Immunsuppressiva zu achten [72].

Beziiglich der einzelnen lipidsenkenden Medika-
mentengruppen sind Statine und Fibrate fallweise
mit leichten bis moderaten Erh6hungen der Leberen-
zyme assoziiert (bei Statinen dosisabhingig in 1-3%
der Félle), die allerdings haufig transitorisch sind und
asymptomatisch verlaufen. Eine persistierende Erho-
hung der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT bzw.
ALT) tber das 3-Fache des oberen Normbereiches
(,upper limit of normal“ [ULN]) erfordert eine Do-
sisanpassung, eine Adaptation oder ein Absetzen der
Therapie, wobei bei Statinen nach Normalisierung
der GPT-Werte eine Wiederaufnahme der Behand-
lung angedacht werden kann. Schwere Hepatotoxi-
zitdt mit korrespondierenden klinischen Symptomen
ist insgesamt sehr selten. Eine Statin-induzierte DI-
LI (,drug-induced liver injury“) (Transaminasen >3-
facher oberer Normwert+ Bilirubinspiegel >2-facher
oberer Normwert, keine anderen identifizierbaren Ur-
sachen) tritt ca. 1:100.000 auf [72]. Weitere Details zu
Statinen und Leberverdnderungen s. im Kapitel 12.2.1.

Erhéhungen der Leberenzyme wurden auch un-
ter Bempedoinsdure berichtet, fithren jedoch in der
Regel nicht zum Therapieabbruch. Dasselbe gilt fiir
Ezetimib, wobei detaillierte Angaben zum AusmaR der
Transaminasenerh6hung und zur Notwendigkeit ei-
nes Therapieabbruchs fehlen. Fiir PCSK9-Antikorper,
Inclisiran und Eicosapentaenséure zeigt sich ein giins-
tiges hepatisches Sicherheitsprofil ohne signifikante
Erhohungen der Leberenzyme. Es ist jedoch zu beach-
ten, dass der potente LDL-C-senkende Effekt dieser
Medikamente bei moderater Lebererkrankung redu-
ziert sein kann. Es fehlen Daten zur Vertrdglichkeit
von PCSK9-Antikérpern, Inclisiran, Eicosapentaen-
sdure, Bempedoinsdure und Ezetimib bei Personen
mit aktiver oder schwerer Lebererkrankung.

Es wird empfohlen, vor Therapiebeginn mit Sta-
tinen, Ezetimib, Bempedoinsdure und Fibraten die
Leberenzyme, insbesondere GPT und die Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT bzw. AST) zu kontrol-
lieren. Nach Dosisanpassung und Therapieeinleitung
gelten eine 1-malige Nachkontrolle bei Statinen so-
wie eine regelméRige Uberwachung bei Fibraten als
angemessen.

Eine lipidsenkende Therapie kann auch potenziell
positive hepatische Effekte aufweisen: Statine, gezeigt
insbesondere fiir Simvastatin, konnen die Lebergefal3-
resistenz senken und die Mikrozirkulation verbessern,

Bempedoinsdure zeigt antiinflammatorisches und an-
tifibrotisches Potenzial, wiahrend Fibrate antioxidative
und antiinflammatorische Wirkungen entfalten kon-
nen [69] und Bezafibrat sogar zur Zweitlinientherapie
der primér bilidren Cholangitis ,off-label” eingesetzt
wurde [175].

15.3 Lipidmanagement bei Menschen mit klinischer
Adipositas und anderen endokrinologischen
Erkrankungen

15.3.1 Klinische Adipositas

Als klinische Adipositas wird eine chronische, syste-
mische Erkrankung bezeichnet, die durch Funktions-
storungen von Organen, Geweben oder des gesamten
Organismus infolge {iberschiissigen oder dysfunktio-
nalen Fettgewebes gekennzeichnet ist. Die diagnosti-
schen Kriterien sind eine erhdhte Fettmasse (schon
ab BMI 25kg/m? und ,waist-to-height ratio“ 0,5)
sowie mindestens eine adipositasbedingte Organ-
funktionsstérung oder relevante Einschriankung der
Alltagsfunktion. Der BMI allein ist diagnostisch nicht
mehr ausreichend [176, 177]. Die Endocrine Society
weist darauf hin, dass es bei Personen mit klinischer
Adipositas unerldsslich ist, die Komponenten des me-
tabolischen Syndroms - einschliellich Triglyzeride,
HDL-C, Blutdruck, Taillenumfang und glykdmischer
Status — sowie die Korperfettverteilung zu beurteilen,
um das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen genau
zu bestimmen [178]. Fur Erwachsene mit klinischer
Adipositas und Dyslipiddmie empfiehlt die American
Association of Clinical Endocrinology (AACE) als pri-
maire Behandlungsmalinahme eine Lebensstiltherapie
mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion von 5-10 %. Bei
einem moderaten bis hohen Risiko fiir ASCVD oder
unzureichendem Ansprechen auf Lebensstilinterven-
tionen sollte die Therapie auf eine medikamenttse
Therapie (vorwiegend Statine) ausgeweitet werden.
Durch die Therapie der Adipositas kénnen klinisch
bedeutsame Verbesserungen der Dyslipiddmie bereits
ab einem Gewichtsverlust von 5-15% des Ausgangs-
gewichts erwartet werden, wahrend zusétzliche Lipid-
verbesserungen bei einem Gewichtsverlust von mehr
als 15% beobachtet werden [179]. Gewichtsredukti-
on sollte als strukturierte, multimodale Intervention
erfolgen und nicht auf allgemeine Empfehlungen
beschriankt bleiben. Wesentliche Komponenten sind:

e Erndhrungstherapie mit Energiedefizit und Reduk-
tion schnell resorbierbarer Kohlenhydrate, insbe-
sondere Fruktose, sowie Alkoholreduktion bzw. -ka-
renz bei Hypertriglyzeridamie,

o regelmiRige korperliche Aktivitdt mit Fokus auf vis-
zerale Fettreduktion,

e verhaltenstherapeutische Unterstiitzung und lang-
fristige Betreuung zur Stabilisierung des Gewichts-
verlaufs.

Wenn mit Lebensstilmalinahmen allein keine ausrei-
chende Gewichtsreduktion erreicht wird oder eine ho-
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he Beschwerdelast vorliegt, kann eine Pharmakothe-
rapie als Bestandteil der kardiometabolischen Risiko-
reduktion erwogen werden. Moderne inkretinbasierte
Therapien kénnen neben der Gewichtsreduktion auch
das atherogene Lipidprofil, insbesondere Triglyzeride
und Remnant-Lipoproteine, giinstig beeinflussen. Un-
ter Therapie zeigen sich typischerweise eine Abnah-
me der Triglyzeridspiegel, eine moderate Reduktion
von Gesamtcholesterin und LDL-C sowie ein Anstieg
des HDL-C. Die lipidsenkenden Effekte sind insge-
samt moderat, jedoch klinisch relevant und am ausge-
préagtesten bei den Triglyzeriden sowie beim HDL-C.
Diese Verdnderungen spiegeln insbesondere die Re-
duktion der viszeralen Fettmasse und der Remnant-
Lipoproteine wider und tragen zur kardiometaboli-
schen Risikoreduktion bei [177].

Bei entsprechender Indikation stellt die metabo-
lisch/bariatrische Chirurgie eine wirksame Option
dar, um adipositasbedingte Stoffwechselstérungen
nachhaltig zu verbessern. Sie kann zu einer deutli-
chen Reduktion von Triglyzeriden, Remnant-Partikeln
und kardiometabolischem Risiko beitragen [177].

15.3.2 Weitere endokrine Erkrankungen

Endokrine Erkrankungen beeinflussen nahezu alle
Stoffwechselwege des Lipoproteinstoffwechsels und
gehen hdufig mit charakteristischen Dyslipiddmien
einher, die das Risiko fiir atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erh6hen. Mit Ausnahme des
Diabetes mellitus Typ 2 werden diese Erkrankungen
in den gingigen Cholesterin-Leitlinien jedoch nur
unzureichend berticksichtigt.

Bei Hypothyreose kommt es durch verminderte
LDL-Rezeptor-Expression und reduzierte Lipoprote-
inlipaseaktivitdt zu erhéhten LDL-C- und Triglyze-
ridwerten. Da diese Lipidverdnderungen durch eine
addquate Schilddriisenhormonsubstitution weitge-
hend reversibel sind, sollte vor dem Beginn einer
lipidsenkenden Therapie zunédchst eine Euthyreose
angestrebt werden [178]. Auch beim Cushing-Syn-
drom, beim Wachstumshormonmangel sowie beim
polyzystischen Ovarialsyndrom (PCOS) finden sich
hédufig atherogene Dyslipiddmien, die das kardio-
vaskuldre Gesamtrisiko dieser Patient:innen relevant
erhohen [178].

Entsprechend empfehlen die Endocrine Society-
Leitlinien bei erwachsenen Betroffenen mit endokri-
nen Erkrankungen eine Bestimmung des Lipidprofils
sowie eine strukturierte kardiovaskuldre Risikobe-
urteilung. Eine Statintherapie sollte — angepasst an
das individuelle Risikoprofil und ergidnzend zu Le-
bensstilmaBnahmen - insbesondere bei Patient:innen
mit persistierendem Cushing-Syndrom sowie einem
Wachstumshormonmangel im Rahmen eines Hypo-
pituitarismus in Betracht gezogen werden, um kar-
diovaskuldre Ereignisse zu reduzieren [178].

15.4 Lipidmanagement bei chronischen
Nierenerkrankungen (ohne Nierentransplantation)

Personen mit einer chronischen Nierenerkrankung
(CKD) zeigen hidufig ein Lipidprofil, welches typi-
scherweise durch erhohte Triglyzeride und Lp(a),
vermindertes HDL-C sowie oft ein normales bzw.
nur leicht erhohtes LDL-C charakterisiert ist [180,
181]. Im Gegensatz zur generell gemessenen LDL-
C-Konzentration sind die LDL-C-Partikel vermehrt
klein und dicht (,small dense LDL“), die in Kom-
bination mit dem hé&ufig dysfunktionalen HDL-C
sowie vermehrten Remnant-Cholesterin hoch athe-
rogen sind. Aus diesem Grund ist ApoB in diesem
Kollektiv im Vergleich zu LDL-C der bevorzugte La-
borparameter, da ApoB die Partikelanzahl und nicht
die Konzentration aller atherogenen Lipoproteine
darstellt. Besonders relevant ist dies bei diabetischer
Nierenerkrankung, Hypertriglyzeriddmie sowie einem
nephrotischen Syndrom. Bei Letzterem kommt es zu
einer massiven Erh6hung der Lp(a)-Konzentrationen
(3- bis 5-fach) [182].

Diese Lipidverdnderungen begiinstigen atheroskle-
rotische kardiovaskuldre Erkrankungen, welche die
Haupttodesursache bei Menschen mit CKD darstel-
len. Therapeutisch wird dies in den ESC/EAS-Leitli-
nien insofern beriicksichtigt, als Personen mit einem
CKD Stadium G3 (eGFR 30-59ml/min) unabhingig
vom Alter und von SCORE2 definitionsgemdl in die
Risikokategorie ,hohes Risiko“ mit einem LDL-C-Ziel
<70mg/dL sowie Personen ab CKD Stadium G4 (eGFR
<30ml/min) in die Kategorie , sehr hohes Risiko“ mit
einem LDL-C-Ziel <55mg/dL eingestuft werden [3].
Hier zeigt sich ein Spannungsfeld zwischen ESC/EAS-
und KDIGO-Leitlinien. KDIGO empfiehlt in den 2013
[183] und 2024 [184] Leitlinien bei allen >50-jdhrigen
nichtdialysepflichtigen Menschen mit chronischen
Nierenerkrankungen im Stadium G3-G5 (Klasse 1A)
eine Statin/Ezetimib-Therapie und im Stadium G1-G2
(Klasse 1B) eine Statintherapie. Kritisch zu sehen ist,
dass die KDIGO-Leitlinien bei den unter 50-Jdhrigen
nichtdialysepflichtigen oder bereits transplantierten
Menschen eine Statintherapie nur bei bekannter ko-
ronarer Herzerkrankung (Herzinfarkt oder koronare
Revaskularisation), fritherem ischdmischem Schlag-
anfall, Diabetes mellitus oder einem mehr als 10 %igen
10-Jahres-Risiko fiir nichttodlichen Herzinfarkt oder
Koronartod empfehlen. In den 2024 Leitlinien ist eine
Statintherapie auch bei Personen ab einem 7,5 %-igen
10-Jahres-Risiko fiir nichttodlichen Herzinfarkt oder
Koronartod genannt [184]. Im Gegensatz dazu emp-
fiehlt die ESC/EAS-Leitlinie ein altersunabhidngiges
proaktiveres praventives Vorgehen.

Fiir die Risikoklassifizierung werden in der KDIGO-
Leitlinie der SCORE CKD Patch (https://ckdpcrisk.
org/ckdpatchscore/) [185] sowie die American Heart
Association’s PREVENT Equation [186] empfohlen.
Dies ist von Vorteil fiir die Risikoabschitzung, da
dadurch nicht nur die eGFR in die Berechnung ein-
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eGFR < 30 ml/min eGFR < 60 ml/min Kommentar

Medikament

Pravastatin >10 mg: Uberwachung** Initialdosis 10 mg

Lovastatin nicht >20 mg

Fluvastatin >40 mg: Uberwachung**

Simvastatin maximal 40 mg

Rosuvastatin — Initialdosis 5 mg; max. 20 mg

Atorvastatin siehe Fulnote * siehe Fulnote *

Fenofibrat “dosisreduziert” (max. 100 mg)
keine Kombination

Bezafibrat (retard) mit Statinen
empfohlen

Ezetimib

Bempedoinsdure Uberwachung, da keine Daten

Evolocumab

Alirocumab Uberwachung, da keine Daten

Inclisiran

Rot = Kontraindikation Orange = Dosisanpassung

Griin = keine Einschrankung

Abb. 18 Dosisanpassung von lipidsenkenden Medikamen-
ten bei Nierenfunktionseinschrankung. Anmerkung zu den
Statinen in der Abbildung: In der Praxis werden bis auf einzelne
Ausnahmen nur mehr Atorvastatin und Rosuvastatin verwen-
det. ¥ Keine Dosisanpassung notwendig laut Dosing.de, Renal
Drug Handbook und UpToDate. Laut KDIGO-Leitlinien werden

geht, sondern auch die Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
(UACR), die sich in den letzten Jahren als sehr wich-
tiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Endpunkte her-
ausgestellt hat [187-189]. In den KDIGO-Leitlinien ist
nach wie vor die ,Fire-and-forget“-Strategie tiblich, in
der auf Zielwerte und die Uberpriifung der Erreichung
von Zielwerten verzichtet wird.

Primé&r werden Statine auch bei Menschen mit CKD
eingesetzt. Der Nutzen konnte in der SHARP-Studie
durch eine LDL-C-Reduktion mittels Statin-Ezetimib-
Kombination von 108 auf 75mg/dL mit einer signifi-
kanten Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse
dokumentiert werden [190].

In der zusitzlichen Auswertung der FOURIER-
Studie wurden Personen mit klinisch nachweis-
barer Atherosklerose und einem LDL-C-Wert von
>70mg/dL randomisiert entweder mit Evolocumab
oder Placebo behandelt. Es gab 8077 Patienten mit
erhaltener Nierenfunktion, 15.034 mit CKD im Stadi-
um G2 und 4443 mit CKD im Stadium > G3. Die Sen-
kung des LDL-C sowie die relative klinische Wirksam-
keit und Sicherheit von Evolocumab im Vergleich zu
Placebo waren in allen CKD-Gruppen konsistent. Die
absolute Reduktion der kombinierten Endpunkte kar-
diovaskuldrer Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall war
unter Evolocumab bei fortgeschrittenerer CKD nu-
merisch sogar groRer [191]. Inclisiran wurde in Post-
hoc-Poolanalysen der ORION-Studien (ORION-9, -10,
-11) bei Patienten mit und ohne CKD untersucht. Es
zeigte eine anhaltende und wirksame Senkung von
LDL-C bei Personen mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen oder einem Risiko dafiir, unabhingig von einem
Ausgangs-eGFR-Wert bis zu 15ml/min/1,73 m?, ohne

maximal 20mg Atorvastatin bei einer eGFR <60 mI/min emp-
fohlen, basierend unter anderem auf der im Jahr 2005 publi-
zierten 4D-Studie [193], die bei Dialysepatient:innen durchge-
fiihrt wurde. ** Bei Uberschreitung der genannten Dosis sollte
eine entsprechende Uberwachung erfolgen

neue negative Sicherheitsbefunde [192]. Somit sind
PCSK9-gerichtete Therapien bei Personen mit Nieren-
erkrankungen z.B. zur Behandlung von Erwachsenen
mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie
oder fiir Personen mit klinischer ASCVD, die einer
zusdtzliche Senkung des LDL-C bediirfen, durchaus
einsetzbar [184].

Fiir den Einsatz von Bempedoinsdure bei Personen
mit den CKD-Stadien G4 und G5 liegen keine spezifi-
schen groflen randomisiert kontrollierten Studien vor.
Sie sollten aber bei entsprechendem kardiovaskula-
rem Risiko durchaus einsetzbar sein.

Bei eingeschriankter Nierenfunktion sind bei eini-
gen Lipidtherapeutika Dosisanpassungen erforderlich
(s. Abb. 18).

Bei Dialysepatient:innen konnte hingegen kein
signifikanter Nutzen durch eine LDL-C-Senkung auf
kardiovaskuldre Endpunkte gezeigt werden. Daher
wird die Initiierung einer Lipidtherapie bei Dialy-
sepatient:innen nicht empfohlen, eine vor Dialyse-
beginn etablierte Therapie sollte jedoch fortgesetzt
werden. Die tdgliche Behandlung von Personen mit
chronischer Himodialysetherapie mit EPA/DHA zeigt
jedoch in der 2025 publizierten PISCES-Studie einen
kardiovaskuldren Vorteil [194].

Zusammenfassend stellt die Lipidtherapie neben
der Blutdruck- sowie Blutzuckeroptimierung einen
zentralen Bestandteil der (kardiovaskuldren) Priaven-
tion bei Menschen mit CKD dar.
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15.5 Lipidmanagement nach Transplantationen von
soliden Organen

Nach Transplantation eines soliden Organs (z.B.
Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation) besteht
ein deutlich erhohtes kardiovaskuléres Risiko, bedingt
unter anderem durch die immunsuppressive The-
rapie (z.B. Calcineurininhibitoren, Steroide, mTOR-
Inhibitoren) sowie die hdufig assoziierte Dyslipiddmie.
Die verschiedenen Leitlinien ordnen Personen nach
Organtransplantation dem hohen bzw. sehr hohen
Risiko zu, sodass der LDL-C-Zielwert je nach trans-
plantiertem Organ und der empfehlenden Fachge-
sellschaft <55mg/dL bzw. <70mg/dL ist [2, 195]. Wir
gehen davon aus, dass auch bei diesen Personen die
Regel ,the lower the better” gilt, und argumentieren
daher fiir den niedrigeren Zielwert von <55mg/dL.
Dabher ist im Allgemeinen eine friihzeitige Lipidthera-
pie erforderlich, gleichzeitig soll auf spezielle Risiken
wie etwa CYP3A4-vermittelte Interaktionen von Stati-
nen mit v.a. Ciclosporin (wird in modernen Therapie-
protokollen mittlerweile deutlich weniger verwendet)
geachtet werden. Zum Einsatz kommt zunéchst eine
addquate Statintherapie [196]. Hier gibt es fiir niedrig
dosiertes Rosuvastatin und Pravastatin die wenigsten
Interaktionen. Laut 6sterreichischer Fachinformation
ist Rosuvastatin in Kombination mit Ciclosporin aller-
dings kontraindiziert, da eine 7-fache AUC-Steigerung
moglich ist. Laut amerikanischer Fachinformation ist
jedoch eine Hochstdosis von 5mg moglich. Vorsicht
ist v.a. bei Atorvastatin geboten, da es in Kombina-
tion mit Ciclosporin zu einer 9-fach erhéhten AUC
fiihren kann. Simvastatin ist aufgrund des Interak-
tionspotenzials mit Ciclosporin generell kontraindi-
ziert. Bei Therapie mit Mycophenolat-Mofetil (MMF)
und/oder Tacrolimus sind prinzipiell Rosuvastatin,
Atorvastatin, Pravastatin, Simvastatin und Fluvastatin
moglich. Eine niedrige Startdosis und kontrollierte
Dosistitration sind empfohlen. Bei Nichterreichen
des Therapieziels kann um Ezetimib (Vorsicht: Spie-
gelsteigerungen von Ciclosporin moglich, s. Tab. 14)
sowie PCSK9-Inhibitoren erweitert werden. Eine eng-
maschige Uberwachung (Lipidwerte, Leberwerte, CK
sowie Spiegelkontrollen der Immunsuppressiva) wird
nach Therapiebeginn jedenfalls empfohlen.

Obwohl Endpunktdaten bei Personen nach Organ-
transplantation begrenzt sind, zeigen systematische
Ubersichten eine deutliche Tendenz zu reduzierter
kardiovaskuldrer Mortalitdt unter Statintherapie nach
Nierentransplantation [197].

15.6 Lipidmanagement bei neurologischen
Erkrankungen (Schlaganfall und Demenz)

15.6.1 Ischamischer Schlaganfall

Trotz der unterschiedlichen Atiologie von Schlaganfil-
len wird bei Personen nach ischdmischem Schlagan-
fall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) in
aller Regel eine intensive LDL-C-Senkung <55 mg/dL

bzw. <40mg/dL bei Rezidivereignis empfohlen. Als
Ausnahme gelten hier meist junge Personen mit
Schlaganfall ohne Nachweis von Atherosklerose, wie
z.B. Personen mit Dissektionen. Der praventive Effekt
ist besonders hoch bei Personen mit Karotissteno-
se (relative Risikoreduktion von 33% und 43% fiir
Schlaganfall und Herzinfarkt) [198]. Vor einer Ka-
rotisoperation ist es Standard, eine Statintherapie
einzuleiten, die das perioperative Risiko senkt. Ahn-
lich wie beim akuten Koronarsyndrom wird bereits
in der Akutsituation der Beginn eines hoch dosierten
Statins im Idealfall gemeinsam mit Ezetimib empfoh-
len. Nach Einleitung der Therapie sollte nach ca. 4
bis 6 Wochen eine kurzfristige Kontrolle erfolgen und
bei Nichterreichen des LDL-C-Ziels eine Kombinati-
onstherapie mit Bempedoinsdure bzw. einer PCSK9-
gerichteten Therapie initiiert werden. Die INSPIRES-
Studie hat gezeigt, dass durch frithe Gabe von Ator-
vastatin (80mg am Tag 1 und 2, danach 40mg) das
klinische Ergebnis nach Schlaganfall verbessert wer-
den kann [199]. Weiters wird eine Risikoreduktion
einer Post-stroke-Epilepsie diskutiert [200, 201]. In
einer Subanalyse der FOURIER- und FOURIER-OLE-
Studie zeigte sich, dass niedrigere erreichte LDL-
C-Werte mit einer kontinuierlichen Reduktion rezi-
divierender Schlaganfille assoziiert sind, wobei die
niedrigsten Ereignisraten bei LDL-C<40mg/dL beob-
achtet wurden. Gleichzeitig bestand kein Hinweis auf
ein erhohtes Risiko fiir hdmorrhagische Schlaganfille,
was die Sicherheit einer intensiven LDL-C-Senkung
auch in dieser Population unterstreicht [202].

Die STASH (Simvastatin in aneurysmal subarachno-
id haemorrhage)-Studie berichtete, dass Statine bei
Subarachnoidalblutungen keinen Effekt auf den klini-
schen Endpunkt bzw. das Risiko von durch Vasospas-
men verursachte Schlaganfille haben [203].

15.6.2 Demenz

Der 2024 Bericht der ,Lancet Standing Commission®
merkte an, dass es insgesamt hochwertige, konsisten-
te und biologisch plausible Belege dafiir gibt, dass ein
hoher LDL-C-Spiegel im mittleren Lebensalter ein Ri-
sikofaktor fiir Demenz ist [204]. Die WHO-Leitlinien
von 2019 schlugen vor, dass die Behandlung von Dys-
lipiddmie im mittleren Lebensalter angeboten werden
konnte, um das Risiko eines kognitiven Abbaus und
von Demenz zu verringern, aber dass die Qualitét der
Belege gering sei [205]. Die Beobachtungsstudien zu
diesem Thema sind heterogen, wobei Metaanalysen
einen Nutzen von Statinen hinsichtlich des Demenz-
und Alzheimerrisikos zeigen [206].

Studien, die sich mit Lp(a) und Demenz befassen,
haben sehr heterogene Ergebnisse geliefert [207]. Fi-
nige Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass er-
hohte Lp(a)-Konzentrationen ein Risikofaktor fiir De-
menz sind, insbesondere fiir vaskulare Demenz und
kognitive Beeintrdchtigungen im Zusammenhang mit
Schlaganfillen in grollen Arterien [208]. Einige Studi-
en haben sogar eine umgekehrte Beziehung oder eine
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schiitzende Wirkung hoherer Lp(a)-Konzentrationen
in bestimmten Kontexten postuliert [209, 210], was
Bedenken hinsichtlich der potenten Lp(a)-senkenden
Medikamente aufkommen liel§. Eine Studie mit mehr
als einer halben Million Personen, die tiber einen Zeit-
raum von bis zu 30 Jahren beobachtet wurden, und
6404 Fillen von Alzheimer-Krankheit sowie 7866 Fal-
len von vaskuldrer Demenz hat jedoch iiberzeugend
gezeigt, dass niedrige Lp(a)-Spiegel nicht mit dem Ri-
siko fiir Alzheimer oder vaskuldre Demenz in Verbin-
dung stehen. Allerdings konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass sehr hohe Lp(a)-Werte und/oder klei-
ne Apo(a)-Isoformen das Risiko fiir Demenz erh6hen
[211, 212].

15.7 Lipidmanagement bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit

Personen mit pAVK gelten als Hochrisikopersonen so-
wohl fiir kardiovaskuldre als auch Extremititenereig-
nisse (,major adverse limb events“ [MALE]), weshalb
definitionsgeméll eine Einstufung in die Risikoka-
tegorie ,sehr hohes Risiko“ erfolgt. Bis zu 70% der
Personen mit pAVK haben gleichzeitig eine KHK und
bis zu 61 % eine Beteiligung des zerebralen arteriellen
Systems mit >70%iger Stenose [213]. Bei vollstdndi-
ger vaskuldrer Diagnostik wiirde somit ein erheblicher
Anteil dieses Kollektivs laut 2025 Focused Update so-
gar in die Kategorie ,extremes Risiko“ fallen (Abb. 3).
Allerdings wird in diesem Update eine Zuteilung von
Personen mit pAVK in die Gruppe ,very high risk“
erst ab atherosklerotischen Plaques mit resultieren-
der >50%iger Stenosierung empfohlen [3]. Sowohl
in der FOURIER-Studie (symptomatische pAVK mit
intermittierender Claudicatio und ABI <0,9) [214] als
auch in der CLEAR Outcome (symptomatische pAVK,
intermittierende Claudicatio und Ruhe-Claudicatio
mit einem ABI <0,9 bzw. eine >50 %ige Stenose in der
Bildgebung) war eine Stenosequantifizierung nicht
zwingend erforderlich. Dennoch zeigten beide Studi-
en einen klaren Vorteil durch die Therapie in diesem
Kollektiv. Das notwendige Vorhandensein eines Ste-
nosegrades >50% konnte somit durchaus zu einer
Untertherapie des pAVK-Kollektivs fiihren.

Sollte eine LDL-C-Senkung auf <55mg/dL (oder
<40mg/dL bei extremem Risiko) sowie zusétzlich eine
Reduktion von =50% gegeniiber dem Ausgangswert
durch eine intensive Statintherapie nicht erreichbar
sein, kommen friihzeitig Kombinationstherapien zum
Einsatz. Fiir Ezetimib stehen bei pAVK zwar keine
spezifischen randomisiert kontrollierten Studien zur
Verfligung, der frithzeitige Einsatz ist allerdings in
Analogie zur KHK aufgrund des hohen Risikos ge-
rechtfertigt. Bei PCSK9-Inhibitoren gibt es sowohl fiir
Evolocumab als auch Alirocumab in den Endpunkt-
studien groBe Kollektive mit Personen mit pAVK, bei
denen durch die Zusatztherapie eine signifikante Re-
duktion des priméren kardiovaskuldren Endpunkts
dokumentiert werden konnte und zusétzlich eine Re-

duktion von MALE erzielt wurde [214, 215]. Hervorzu-
heben ist, dass in der FOURIER-Studie insbesondere
Personen mit pAVK deutlich von der Therapie profi-
tierten: Fiir den primdren Endpunkt ergab sich eine
NNT von 29, verglichen mit 63 bei Personen ohne
PAVK [214].

Trotz des sehr hohen kardiovaskuldren Risikos die-
ses Kollektivs wird der LDL-C-Zielwert bei einem
Grof3teil der Personen jedoch nicht erreicht [216].
Spezifische Studien konnten auferdem eine Verbes-
serung der maximalen Gehzeit unter PCSK9-Inhi-
bitor-Therapie gegeniiber Placebo zeigen [217]. In
den Leitlinien wird die Verwendung von Bempedoin-
sdure als Add-on Option zu Statinen/Ezetimib bei
unzureichender Kontrolle empfohlen, gestiitzt auf
die allgemeine CLEAR-Outcomes-Evidenz, aber ohne
pAVK-spezifische Subgruppenanalyse [213].

Insgesamt besteht fiir die pAVK in der Bevolkerung
ein sehr geringes Bewusstsein [218]. Durch die sono-
graphische Beurteilung als Risikomodifikator ist eine
Reklassifizierung des kardiovaskuldren Risikos mog-
lich und in weiterer Folge hoffentlich eine Reduzie-
rung kardiovaskuldrer Ereignisse [219]. Mit der Ver-
wendung des Ankle-Brachial-Index (ABI <0,9) bzw.
des Toe-Brachial-Index (TBI <0,7) wire es sogar mog-
lich, wesentlich frithere subklinische Stadien der pAVK
zu identifizieren [220].

15.8 Lipidmanagement bei arterieller Hypertonie

Sowohl arterielle Hypertonie als auch Hyperlipoprote-
indmie erh6hen das Risiko fiir kardiovaskuldre Morbi-
ditat und Mortalitdat, umso starker, wenn sie in Kom-
bination auftreten [221]. In den ESC-Leitlinien zur ar-
teriellen Hypertonie von 2024 [222] wird dem inso-
fern Rechnung getragen, als man im Blutdruckbereich
von 120-139/70-89 mm Hg eine forcierte Risikoanaly-
se durchfiihren soll. Bei Vorliegen einer bestétigten
oder wahrscheinlichen familidren Hypercholesterin-
amie soll unverziiglich zur Einleitung einer antihyper-
tensiven Therapie geraten werden. Fiir alle iibrigen
Personen mit Hypercholesterindmie wird die Berech-
nung des SCORE2 bzw. SCORE2-OP zur Therapieent-
scheidung empfohlen.

Im 2025 Focused Update der Dyslipiddmie-Leitli-
nien [3] werden Personen mit einem Blutdruck von
>180/110mmHg als Hochrisikopatienten eingestuft
und sollten damit ein LDL-C<70mg/dL erreichen.
Fiir alle anderen gilt es, SCORE2 und SCORE2-OP fiir
die Risikoberechnung heranzuziehen und besonders
darauf zu achten, ob nicht auch ein weiterer, der im
Focus Update genannten Risikomodifikatoren vor-
liegt (s. rechte Spalte in Tab. 3 dieses Lipidkonsensus),
wodurch Betroffene in eine hohere Risikokategorie
gelangen als durch die beiden SCORE2-Programme
berechnet. Da Menschen mit Hypertonie nicht selten
eine klinische Adipositas, einen Bewegungsmangel,
Stresssymptome und psychosoziale Stressfaktoren
aufweisen, wird diese Hochstufung héufig vorkom-
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men. Ein weiterer dieser Faktoren wire ein erhohter
Lp(a)-Wert >50mg/dL (>105nmol/L). Vor allem bei
jingeren Menschen mit Hypertonie kann die zusitz-
liche Anwendung von 30-Jahres- oder Lebenszeit-Ri-
sikokalkulatoren zur besseren Abschédtzung des Lang-
zeitrisikos sinnvoll sein (s. Kapitel 9.3). Der Lp(a)-Ri-
sikokalkulator (Ipaclinicalguidance.com) ermoglicht
nicht nur eine Langzeitrisikoberechnung, sondern
veranschaulicht auch fiir Betroffene den Einfluss ei-
ner angenommenen LDL-C- und Blutdrucksenkung
auf das kardiovaskuldre Lebenszeitrisiko.

15.9 Lipidmanagement bei Herzinsuffizienz

Die Rolle der Lipidtherapie bei Menschen mit Herzin-
suffizienz hingt wesentlich von der zugrunde liegen-
den Ursache ab. Bei ischdmischer Kardiomyopathie
bzw. vorbestehender atherosklerotischer kardiovas-
kuldrer Erkrankung ist die Lipidtherapie Teil der
Sekundédrpravention und soll gemdll den aktuellen
ESC/EAS-Empfehlungen fortgefiihrt oder intensiviert
werden [2]. Hier gelten dieselben LDL-C-Zielwerte
wie fiir andere Personen mit sehr hohem (LDL-C<
55mg/dL und =50% Reduktion vom Ausgangswert)
bzw. extrem hohem Risiko (LDL-C<40mg/dL und
>50% Reduktion vom Ausgangswert).

Bei nichtischdmischer Herzinsuffizienz ohne athe-
rosklerotische Grunderkrankung wird die Initiierung
einer lipidsenkenden Therapie derzeit nicht empfoh-
len, sofern keine anderen Indikationen vorliegen (et-
wa 30% aller Personen mit Herzinsuffizienz) (Klas-
se III) [2]. Bisherige Studien zeigten uneinheitliche
Ergebnisse, sodass in dieser Population kein klarer
Nutzen einer lipidsenkenden Therapie belegt ist [223,
224].

Das Focused Update der ESC/EAS 2025 bestétigt
die bisherigen Empfehlungen der Leitlinie von 2019
und betont, dass eine Lipidtherapie bei Herzinsuffizi-
enz nicht primér auf die Verbesserung der Herzinsuf-
fizienz-spezifischen Prognose abzielt, sondern auf die
Reduktion des atherosklerotischen Gesamtrisikos bei
entsprechender Grunderkrankung [3].

15.10 Lipidmanagement wéhrend Schwangerschaft
und Stillzeit

Wihrend der Schwangerschaft steigen die Lipidspie-
gel physiologischerweise deutlich an: LDL-C um et-
wa 30-50%, HDL-C um 20-40%, Triglyzeride um
50-100% und Lp(a) um bis zu 100% [225, 226].
Bei Frauen mit vorbestehender Dyslipiddmie (v. a.
familidgrer Hypercholesterindmie) fiihrt das Abset-
zen der Therapie zu einer weiteren LDL-C-Zunahme
und erhohter atherogener Exposition. Ein starker Li-
pidanstieg ist zudem mit einem erhéhten Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen wie Prdeklampsie,
Gestationsdiabetes, Frithgeburt und Makrosomie as-
soziiert.

Lebensstilmalfnahmen (mediterrane Erndhrung,
Bewegung, Nikotin- und Alkoholverzicht) sind die Ba-
sis und sollten wihrend der Schwangerschaft konse-
quent umgesetzt werden [99]. Bei hohem Risiko sind
eine interdisziplindre prikonzeptionelle Beratung und
engmaschige lipidologische Betreuung empfohlen.

Die frithere generelle Kontraindikation von Sta-
tinen in der Schwangerschaft beruhte auf theoreti-
schen Uberlegungen (Cholesterinbedarf fiir die fetale
Organentwicklung), teratogenen Effekten in Tierstu-
dien und frithen Fallberichten. Diese wurden aber
durch neuere Kohorten- und Reviewdaten ohne kon-
sistentes Muster schwerer Fehlbildungen relativiert
[227, 228], sodass die FDA 2021 die strengste War-
nung aufgehoben hat [229]. Bei Frauen mit FH oder
manifester atherosklerotischer kardiovaskuldrer Er-
krankung kann eine Fortfiihrung der Statintherapie
in der Schwangerschaft erwogen werden. Eine unbe-
absichtigte Schwangerschaft unter Statinen erfordert
keinen Schwangerschaftsabbruch, jedoch eine eng-
maschige Kontrolle [225].

Gallensdurebinder (Colesevelam, Cholestyramin)
sind derzeit die einzigen fiir die Schwangerschaft
anwendbaren Lipidsenker, senken LDL-C um etwa
10-25%, sind jedoch hdufig schlecht vertraglich (s. Ka-
pitel 12.2.4).

Lipoproteinapherese kann bei schwerer FH oder
extrem hohem kardiovaskuldrem Risiko eingesetzt
werden und gilt als sicher. PCSK9-Inhibitoren, Ezeti-
mib, Inclisiran, Lomitapid und Evinacumab werden
aufgrund fehlender Daten nicht empfohlen. Bempe-
doinsédure ist in der Schwangerschaft streng kontrain-
diziert, daher wird eine sichere Kontrazeption unter
Therapie empfohlen.

Wihrend der Stillzeit sollen keine lipidsenkenden
Medikamente eingesetzt werden [230]; Statine gelten
weiterhin als kontraindiziert, da sie in die Muttermilch
iibertreten und mangels Langzeitdaten eine mogli-
che Beeintrichtigung des kindlichen Lipidstoffwech-
sels nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Gallensdurebinder sind theoretisch méglich, aber
nicht systematisch untersucht. In der Praxis erfolgt
eine individuelle Risiko-Nutzen-Bewertung fiir Mut-
ter und Kind. Je niedriger das kardiovaskuldre Risiko
der Mutter ist, umso langer kann die Stillperiode emp-
fohlen werden, um dem Kind Infektionsschutz, Forde-
rung der neurologischen Entwicklung und eine Sen-
kung des Risikos fiir Adipositas, T2DM, kardiovasku-
lare und atopische Erkrankungen zu ermoglichen. Bei
Frauen mit FH ohne zusétzliche Risikofaktoren kann
diese Zeitspanne beispielsweise 6 Monate betragen.
Unmittelbar nach dem Abstillen sollte wiederum mit
der Therapie unter Anwendung kontrazeptiver Mak-
nahmen begonnen werden.

15.11 Lipidmanagement bei Kindern

Angeborene Dyslipiddmien sind bereits im Kindesal-
ter eine hiufige Erkrankung, meist handelt es sich
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hierbei um familidr bedingte Erkrankungen des Fett-
stoffwechsels, die von den Eltern geerbt werden.
Wichtig ist die Unterscheidung zwischen der monoge-
netischen familidren Hypercholesterindmie (FH) und
dem familidren Chylomikrondmiesyndrom (FCS) zu
den multifaktoriellen Dyslipiddmien (MFD), bei de-
nen nicht ein einzelnes Gen des Lipidmetabolismus
krankheitsverursachend ist, sondern das Zusammen-
spiel mehrerer Genvarianten und weiterer Faktoren,
die zur Erh6hung der verschiedenen Lipide in unter-
schiedlicher Auspriagung fiihren. Diese Unterschei-
dung der monogenetischen Dyslipiddmien von den
MFD ist wesentlich, da der Einfluss von Lebensstilan-
derungen und die Behandlung von Komorbiditdten
deutlich erfolgreicher bei den multifaktoriellen For-
men wirkt als bei den klassischen monogenetischen
Formen. So spielen bei der FH die lipidsenkenden
Medikamente eine grolle Rolle, wihrend bei der FCS
die extrem einseitige, strikt fettfreie Didt erfolgreich
wirkt.

Die krankheitsverursachenden Gene sind bereits in
Kapitel 7 beschrieben.

15.11.1 Familidre Hypercholesterindmie
Die Grenzwerte fiir LDL-C sind altersabhéngig und lie-
gen im Kindesalter deutlich niedriger als bei Erwach-
senen. Im Kindesalter sollten zur Abkldrung einer
FH altersadaptierte Grenzwerte verwendet werden,
wie sie etwa in den Simon-Broome-Kriterien festge-
legt sind (Gesamtcholesterin >260mg/dL bzw. LDL-
C>155mg/dL bis 16 Jahre). Die Diagnose gilt (1) als
gesichert, wenn eine pathologische Genvariante vor-
liegt, (2) als wahrscheinlich, wenn Sehnenxanthome
bei Patient:innen bzw. nahen Verwandten bekannt
sind, und (3) als moglich, wenn Familienangehorige
einen Myokardinfarkt im Alter <60 (1. Grades) bzw.
<50 Jahre (2. Grades) oder ein Gesamtcholesterin
von >290mg/dL aufweisen. Diese Grenzwerte zei-
gen eine relativ gute Ubereinstimmung mit den LDL-
C-Konzentrationen bei Vorliegen einer heterozygo-
ten pathologischen Mutation im LDL-C-Stoffwechsel
(Simon Broome Median 174mg/dL vs. Genmutati-
on Median 168mg/dL), wie in einer weiteren Arbeit
bestétigt [231]. Einen wesentlichen Einfluss auf den
festgelegten Grenzwert hat die positive Familien-
anamnese einer FH bei einem Elternteil, denn damit
gilt bereits ein LDL-C>135mg/dL beim Kind als po-
sitiv, wahrend sich bei negativer Familienanamnese
dieser Grenzwert auf >190mg/dL erhoht [232, 233].
Dennoch bleiben die bisherigen diagnostischen
Kriterien fiir eine FH gerade fiir Kinder suboptimal:
Wie in einer Studie dargelegt, konnten nur 47,4%
einer genetisch gesicherten FH auch mit den bishe-
rigen Kriterien erkannt werden, und bei 10,9% blieb
jeglicher Hinweis aus. Dies hat zur Entwicklung ei-
nes semiquantitativen Familial Hypercholesterolemia
Pediatric Diagnostic Score (FH-PeDS) und dem ML
(,machine learning“) FH-PeDS gefiihrt, basierend
auf einem mehrstufigen Verfahren und Einbeziehung

verschiedener Variablen wie Alter, Geschlecht, Fami-
lienanamnese betreffend Cholesterin und assoziierte
Symptome, Lipidstatus und BMI-Z Score (Abb. 19;
[234]).

Basierend auf Daten aus dem FH-Kaskadenscree-
ning in den Niederlanden, Ddnemark und Norwegen
geht man sogar so weit, dass bei einer genetisch gesi-
cherten heterozygoten FH bei einem Elternteil Kinder
bereits positiv fiir eine ,klinische FH“ einzustufen
sind, wenn das LDL-C>115mg/dL liegt [235]. Im EAS
Consensus Statement 2026 ist es Ziel, die diagnosti-
sche Sensitivitdt zu erh6hen, und es wird empfohlen,
an pidiatrische Spezialisten fiir Lipidstoffwechsel-
storungen zuzuweisen, die eine genetische Testung
veranlassen, wenn ein Elternteil eine bestdtigte FH
hat, das LDL-C>175mg/dL liegt bzw. >135mg/dL
bei positiver Familienanamnese hinsichtlich kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Eltern bzw. Grof3eltern (Alter
<55 Jahre Méanner, <60 Jahre Frauen) oder hohes Cho-
lesterin bei einem Elternteil. Eine Ausnahme stellt die
Situation dar, wenn ein Elternteil eine heterozygote
FH hat, das Kind ein LDL-C> 115mg/dL und es erfolgt
keine genetische Testung (Kind nicht vor Ort oder die
Testung wird verweigert), dann ist hier auch eine FH
in Erwdgung zu ziehen [6]. Liegt eine klinische FH vor,
aber keine pathologische Mutation, dann ist davon
auszugehen, dass eines von 3 Kindern ein erhéhtes
Lp(a) hat [236, 237]. Dies bedeutet, dass bei Verdacht
auf eine FH Lp(a) immer mitbestimmt werden soll.

15.11.2 Familidres Chylomikron&dmiesyndrom

Beim familidren Chylomikrondmiesyndrom (FCS)
handelt sich um eine sehr seltene Erkrankung mit
deutlich erhohten Triglyzeriden (s. Kapitel 14.4.1).
Betroffene Kinder kénnen im Neugeborenenalter mit
einer Hepatosplenomegalie auffallen, Erbrechen und
Bauchschmerzen aufweisen, weinerlich, aber auch
apathisch sein sowie neurologische Symptome entwi-
ckeln. Hinweisend auf ein FCS konnen ein milchiges
Blut bei der Blutabnahme bzw. die Bildung eines
fettigen Uberstands im Réhrchen nach Stehenlassen
(insbesondere bei 4°C) sein, was bei deutlich erh6h-
ten Triglyzeriden auftritt. Die Triglyzeridwerte konnen
bis tiber 30.000 mg/dL ansteigen und gehen mit einem
sehr hohen Risiko fiir eine akute Pankreatitis einher.
Bei extremen Konzentrationen kann zusétzlich ein
Hyperviskositdtssyndrom mit neurologischen Symp-
tomen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstorungen
oder Verwirrtheit auftreten, sodass in schweren Féllen
eine akute Plasmapherese indiziert sein kann [238,
239].

15.11.3 Multifaktorielle Dyslipidadmien

Anders verhilt es sich beim multifaktoriellen Chylo-
mikrondmiesyndrom bzw. den multifaktoriellen Dys-
lipiddmien mit hohen Triglyzeriden, da hier neben ge-
netischen Pradispositionen v. a. sekundére Ursachen
eine grolle Rolle spielen und nicht nur die Chylomi-
kronen im Blut erhoht sind, sondern auch die TG-
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Abb. 19 Semiquantitati-
ver Familial Hypercholeste-
rolemia Pediatric Diagno-
stic Score (FH-PeDS) zur
Entscheidungsfindung  fir
einen genetischen Test des
betroffenen Kindes. (Abbil-
dung mod. nach [234])
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reichen VLDL und Remnant-Lipoproteine, die letzt-
endlich ein hohes Atheroskleroserisiko darstellen.

15.11.4 Genetische Testung bei familiarer
Hypercholesterinamie

Genetische Testungen fiir die FH sollten idealerweise
nur mehr mittels Next-Generation-Sequencing(NGS)-
Panel bestehend aus den folgenden 8 Genen erfolgen:
die 3 klassischen FH-assoziierten Gene (LDLR, APOB
und PCSK9), weiters LDLRAPI und APOE (hier ist bis-
her nur p.Leul67del als krankheitsrelevant bekannt)
sowie ABCG5, ABCG8 und LIPA, wobei die ABCG-Ge-

ne in biallelischer Form zur Sitosteroldmie fithren und
das LIPA-Gen die lysosomale saure Lipasedefizienz
(LALD) bedingt [240].

Bei negativen genetischen Testergebnissen und ho-
hem LDL-C kann ein polygener Risikoscore (PRS) eine
klinische FH-Diagnose erkldren, insbesondere wenn
der Score iiber der 80. Perzentile liegt [241]. Diese Er-
gebnisse basieren auf Erwachsenendaten, hinsichtlich
Kinder ist der Nutzen bisher nicht evaluiert.
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15.11.5 Screeningempfehlung fur familiare
Hypercholesterinamie

Das pédiatrische FH-Screening wurde 2022 vom Best-
Practice-Portal der Europidischen Kommission fiir
offentliche Gesundheit als eine der besten Vorge-
hensweisen zur Primérpriavention eingestuft [242].
Die Prager Deklaration vom 06.09.2022 wurde unter
der tschechischen EU-Prisidentschaft gemeinsam mit
der tschechischen Regierung mit dem Titel: The Ti-
me is Now: Achieving FH Paediatric Screening Across
Europe (https://www.insa.min-saude.pt/wp-content/
uploads/2022/09/Prague-Declaration_FH.pdf) verof-
fentlicht.

Die frithe Diagnose einer FH und konsequente
lipidsenkende Therapien sind als prdventive Mal3-
nahmen zur Vermeidung friihzeitiger kardiovasku-
larer Verdnderungen unerlédsslich, um letztendlich
Herzinfarkt und Schlaganfall im Erwachsenenalter
zu vermeiden. Hierzu bendtigt es eine sichere Scree-
ningstrategie, bevorzugt angewandt im Kindesalter
zwischen 1 bis 10 Jahren, um méglichst keine Le-
bensjahre zu verlieren, die Adhdrenz fiir einen ge-
sunden Lebensstil zu steigern und die Einnahme ei-
ner lipidsenkenden medikamentdsen Therapie durch
frithzeitigen Start im Kindesalter als alltdglich anzu-
erkennen, aber auch um betroffene Elternteile vor
einem kardiovaskuldren Akutereignis zu erkennen.
Empfohlen wird sowohl auf europdischer Ebene als
auch von der Internationalen Atherosclerosis Society
(IAS) ein kombiniertes Vorgehen folgender Scree-
ningstrategien: universelles Screening im Kindesalter
mit Testung LDL-C bzw. Gesamtcholesterin in einer
Altersklasse, Kaskadenscreening mit Testung aller Ver-
wandten 1. und 2. Grades eines Indexpatienten und
opportunistisches Screening (z.B. im Rahmen einer
Blutabnahme wird LDL-C mitgemessen und kann so
unentdeckte Fille aufdecken) [243, 244]. Eine weitere
erganzende Form ist das selektive Screening, hierbei
werden klinische Symptome, hohes Cholesterin oder
frithzeitige kardiovaskuldre Ereignisse in der Familie
erfragt und bei Zutreffen eine Lipidtestung durchge-
fiithrt (z.B. FHkids Osterreich [245]).

Eine FH-Testung im Neugeborenenscreening ist
bisher nicht empfohlen; hierzu laufen Studien, wo-
bei die Einstufung durch die hohen Konzentrati-
onsschwankungen von LDL-C/Gesamtcholesterin in
Neugeborenen bzw. im 1. Lebensjahr als problema-
tisch angesehen wird [246]. Die Anwendung einer
genetischen Testung ist wegen des Vorliegens vieler
Varianten unklarer Signifikanz bzw. Varianten mit mil-
dem Phénotyp kritisch zu sehen. Ein groler Vorteil
wiére das Neugeborenenscreening bzw. ein geneti-
sches Screening fiir die seltene und schwere Form
der homozygoten FH, bei der eine sehr frithe Dia-
gnose unbedingt anzustreben ist, denn hier ist eine
aggressive lipidsenkende Therapie von Beginn an
notwendig, um kardiovaskuldre Erkrankungen ver-
hindern zu kénnen. Dies hat besondere Bedeutung,
seitdem sehr effektive Therapien fiir die homozygote

FH zur Verfiigung stehen und davon der Angiopoie-
tin-like 3(ANGPTL3)-Antikorper Evinacumab ab dem
6. Lebensmonat zugelassen ist und eine Absenkung
von LDL-C bis 50 % bewirken kann [6].

15.11.6 Zielwerte und Therapieempfehlungen im
Kindes- und Jugendalter

Der therapeutische Stufenplan bei heterozygoter FH
basiert primér auf einem gesunden Lebensstil: Hierzu
gehoren korperliche Aktivitit und eine gesunde Er-
nihrung. Letztere basiert auf dem Vermeiden tieri-
scher Fette, das Essen ist angereichert mit Karbohy-
draten und Proteinen, empfohlene fetthaltige Produk-
te umfassen Fisch bzw. pflanzliche Fette mit einem
hohen Anteil mehrfach ungeséttigter Fettsduren [232].
Kindern und der Familie sollte man bis zu einem Jahr
Zeit fiir die Umstellung der Erndhrung geben, auch auf
herkunftsbezogene Erndhrungsgewohnheiten in den
Familien ist zu achten, und es ist essenziell, eine did-
tologische Begleitung anzubieten.

Mit der Erndhrungsumstellung kann eine Absen-
kung von LDL-C von etwa maximal 15% erzielt wer-
den. Dies bedeutet, dass selbst im Kindesalter mit der
Lebensstildanderung die Zielwerte bei der heterozygo-
ten FH nicht erreicht werden. Fiir die Zielwerte von
LDL-C spielen Alter und die familidre Anamnese so-
wie weitere Risikofaktoren eine besondere Rolle. Nach
dem 2026 EAS-Konsensus ist im Kindesalter ein LDL-
C<135mg/dL anzustreben, ab einem Alter von 10 Jah-
ren bzw. bereits im jiingeren Alter bei einem hohen fa-
milidren Risiko fiir vorzeitige kardiovaskuldre Erkran-
kungen oder bei einem erh6hten Lp(a) ist ein niedri-
gerer Zielwert von <115mg/dL vorgegeben [6].

Der medikamentdse Stufenplan umfasst als 1. Wahl
Statine, insbesondere die neueren Produkte mit einer
24-h-Wirksamkeit sind bereits im Kindesalter zuge-
lassen. Rosuvastatin ist ab 6 Jahren zugelassen, do-
siert mit maximal 20mg tédglich im Kindes- und Ju-
gendalter, Atorvastatin ist ab 10 Jahren zugelassen und
kann bis maximal 40mg tédglich im Jugendalter ver-
abreicht werden. In seltenen Fillen (z.B. Unvertrag-
lichkeit) konnen Statine, wie z.B. Pravastatin (zuge-
lassen ab 8 Jahren) und Simvastatin (zugelassen ab
10 Jahren), mit kiirzerer Halbwertszeit und Beachtung
einer strikten Einnahme abends verwendet werden.
Wichtig ist, mit einer niedrigen Dosierung zu starten,
nach ca. 4 bis 6 Wochen eine Kontrolle des LDL-C
und hinsichtlich Nebenwirkungen Messung von CK
und Lebertransaminasen durchzufiihren. Die Steige-
rung erfolgt schrittweise, immer mit der ndchsthéhe-
ren Dosierung und nachfolgender Kontrolle hinsicht-
lich Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Bei Zielwert-
erreichung ist keine weitere Dosissteigerung erforder-
lich, ein Uberschreiten der maximalen Dosierung ist
zu vermeiden [6, 232].

Bei Nichterreichen der Zielwerte mit einem maxi-
mal dosierten Statin ist eine Erweiterung der medika-
mentdsen Therapie ab 6 Jahren mit Ezetimib (10mg
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morgens), verabreicht allein oder als Kombinations-
praparat mit dem Statin, indiziert.

Die weitere therapeutische Eskalation umfasst die
PCSK9-Antikérper, hier stehen Alirocumab ab 8 Jah-
ren und Evolocumab ab 10 Jahren zur Verfiigung. Bei-
de Priparate sind subkutan zu verabreichen. Es kon-
nen eher milde Nebenwirkungen wie lokale Reaktio-
nen oder grippale Symptome auftreten [247-249].

Praktisch ident ist das therapeutische Vorgehen bei
einer polygenetischen FH, allerdings liegen hier die
Ausgangs-LDL-C-Werte meist niedriger, und das An-
sprechen auf einen gesunden Lebensstil wie auch auf
eher niedrig dosierte Statine fiihrt meist bereits zum
problemlosen Erreichen der altersaddquaten Zielwer-
te.

Bei einer homozygoten FH ist ein aggressives thera-
peutisches Vorgehen erforderlich, dies basiert auf dem
EAS-Konsensus 2023 [124] und unterstreicht ganz klar,
dass sofort bei der Diagnosestellung mit einer Didt
und einer medikament6ésen Therapie, bestehend aus
Statinen und Ezetimib, zu starten ist. Zeitnah hat ein
Therapieversuch mit den PCSK9-Antikérpern zu er-
folgen, die bei keiner Absenkung von mehr als 15%
nach 8 Wochen abzusetzen sind. Die Therapieeskala-
tion hat anschlieBend mit einem der neuen LDL-Re-
zeptor-unabhingigen Medikamente zu erfolgen: Pri-
mdr ist dies bei kleinen Kindern das ab 6 Monaten
zugelassene Evinacumab (15mg/kgKG 1-mal monat-
lich), alternativ gibt es Lomitapid (Kapseln in der Do-
sierung 5, 10, 20, 40 und 60mg), bei dem die Zulas-
sung fiir Kinder ab 5 Jahren 2026 erwartet wird. Wenn
diese neuen Medikamente keine Absenkung des LDL-
C<115mg/dL bewirken, ist eine Lipoproteinaphere-
se in Erwédgung zu ziehen. Hierbei werden die Blut-
fette {iber eine Sdule herausgefiltert, die Absenkung
von LDL-C sollte bei 70 % liegen [124]. Die Lipoprote-
inapherese erfolgt in 2-wodchentlichen bzw. wochent-
lichen Intervallen. Problematisch ist der venodse Zu-
gang bei kleinen Kindern, deshalb beginnt man erst
ab 2 Jahren, und hier stehen zur Option ein arterio-
venodser Shunt am Unterarm oder ein permanenter
zentraler Zugang [250-252].

Weniger effektive Therapien gibt es fiir das fami-
lidre Chylomikrondmiesyndrom, insbesondere sind
im Kindes- und Jugendalter bisher keine gezielt in
den Abbau der Chylomikronen eingreifenden Medi-
kamente zugelassen. So bleibt bei dieser seltenen Er-
krankung ausschlieflich die sehr, sehr strenge fettre-
duzierte Didt mit Einschréankung jeglicher sowohl tie-
rischer wie pflanzlicher fetthaltiger Lebensmittel (ma-
ximal 10-15% Fett). Die didtologische Begleitung und
die Substitution lebensnotwendiger fettloslicher Vit-
amine (Vitamin A, D, E, K) wie auch die Verwendung
von mittelkettigen Olen (MCT-OI) sind hier strikt zu
beachten [253, 254]. Diese strengen Erndhrungsan-
gaben sind bereits von Beginn an umzusetzen, d.h.
selbst fiir Neugeborene ist fettfreie Sduglingsanfangs-
nahrung bzw. entfettete Muttermilch zu verwenden.

Angestrebt wird ein TG-Zielwert <1000mg/dL, hier-
unter ist das Pankreatitisrisiko abgewendet [255].

Aufgrund der Zusammensetzung der TG-reichen
Lipoproteine (Chylomikronen, VLDL und Remnant-
Lipoproteine) beim multifaktoriellen Chylomikro-
nimiesyndrom bzw. den multifaktoriellen Dyslipi-
ddmien mit hohen TG (vormals kombinierte Hyperli-
piddmie) kommen als therapeutische Ansitze sowohl
die Senkung der Triglyzeride, aber auch der ApoB-
haltigen Lipoproteine zum Tragen. Vorrangig stehen
hier ein gesunder Lebensstil mit gesunder Erndhrung
und koérperlicher Aktivitdt sowie die Behandlung aller
krankheitsbedingten Risikofaktoren im Vordergrund.
Als Medikamente eingesetzt werden Fibrate zur Ak-
tivierung der PPAR-a-Rezeptoren, die eine Senkung
der Triglyzeride bedingen, empfohlen allerdings erst
ab 18 Jahren [255]. Als Nahrungsergdnzungsmittel
im therapeutischen Sinn verwendet werden Omega-
3-Kapseln mit Eicosapentaensdure zur TG-Senkung,
der Nutzen bei Kindern ist hier nicht geklart, ebenso
wenig eine Reduktion des Risikos fiir kardiovasku-
lare Folgeerkrankungen [256]. Erzielt man mit den
LebensstilmaBnahmen und Behandlung vorliegender
Risikofaktoren keinen Erfolg, werden bei einem LDL-
C>135mg/dL bzw. >115mg/dL bei hohem famili-
darem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bzw.
hohen Lp(a)-Konzentrationen Statine zur Absenkung
empfohlen [6, 257, 258].

15.12 Lipidmanagement im Alter

In der Sekundérprédvention gibt es sehr robuste Evi-
denz, dass auch dltere Personen (=75 Jahre) in dhnli-
chem Ausmal} wie jiingere Personen von einer LDL-
C-Senkung durch Statine profitieren. Héaufig ist so-
gar die absolute Risikoreduktion bei dlteren Personen
aufgrund des hoheren Baseline-Risikos groBer [259].
Wenn das individuelle LDL-C-Ziel durch Statine nicht
erreicht wird, ist auch in diesem Kollektiv die zusatzli-
che Gabe von Ezetimib, PCSK9-gerichteter Therapien
oder Bempedoinsdure empfohlen.

In der Primédrprdvention hingegen sind aktuell
weniger qualitative Daten aus randomisiert kontrol-
lierten Studien verfiigbar: Zwei groe randomisierte
Studien mit genau dieser Fragestellung sind noch
nicht abgeschlossen (STAREE, PREVENTABLE) [260].
Dennoch deuten neuere Metaanalysen und Modell-
rechnungen darauf hin, dass viele Personen >75 Jahre
von Statinen profitieren. Der individuelle Nutzen
ist allerdings abhédngig von Komorbiditdten, Frailty
(multidimensionales geriatrisches Syndrom, bei dem
dltere Menschen eine deutlich erhohte Verletzlichkeit
gegeniiber kleineren Stressfaktoren aufweisen) so-
wie verbleibender Lebenserwartung. Generell wird in
der Primérpravention daher bei Personen von 70 bis
89 Jahren die Verwendung des SCORE2-OP-Rechners
zur Risikokalkulation empfohlen [14].

Time-to-benefit-Analysen deuten darauf hin, dass
der klinische Nutzen meist innerhalb von 1 bis 3 Jah-
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ren beginnt, daher ist fiir eine Therapieentscheidung
auch die verbleibende Lebenserwartung relevant. In
einem Kollektiv von &lteren Personen mit chronischer
Nierenerkrankung ohne kardiovaskuldre Vorerkran-
kungen konnte sogar bei Personen élter als 85 Jahre
ein kardiovaskuldrer Benefit durch eine Statintherapie
gezeigt werden [261].

Praktisch werden bei dlteren Personen generell
die Initilerung einer niedrig- bis moderat-intensi-
ven Statindosis (Atorvastatin 10-20mg, Rosuvastatin
5-10mg) und ein langsames Titrationsprinzip emp-
fohlen. Zu beachten sind weiters bei Polypharmazie
auch mogliche Arzneimittelinteraktionen (s. Kapi-
tel 16). Das Alter alleine stellt keinen Grund dar, eine
gut vertragliche Lipidtherapie zu beenden, da das Ab-
setzen in mehreren Analysen sowohl in der Primér-
als auch in der Sekundérpriavention mit vermehrten
Ereignissen sowie einer erhohten kardiovaskuldren
Mortalitdt einherging [262]. Daher wird bei guter
Toleranz empfohlen, auch im héheren Alter eine eta-
blierte Lipidtherapie beizubehalten [263]. Hingegen
soll bei Personen mit sehr geringer Lebenserwartung,
bei palliativer Zielsetzung bzw. hoher Frailty eine
neue Lipidtherapie nur nach griindlicher Abwéigung
des Risiko-Nutzens initiiert bzw. kann eine beste-
hende Therapie nach griindlicher Abwigung auch
beendet werden.

15.13 Lipidmanagement bei chronischer HIV-
Infektion

Personen, die mit dem humanen Immundefizienz-
virus (HIV) infiziert sind, haben im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein hoheres Risiko fiir ASCVD.
Mogliche Mechanismen sind chronische Entziindun-
gen, Immunaktivierung, durch antiretrovirale Thera-
pie (ART) verursachte Dyslipiddmie sowie traditio-
nelle kardiovaskuldre Risikofaktoren. Daher sollten
sie als Hochrisikopersonen eingestuft werden. Es sol-
len keine Risikorechner verwendet werden, da diese
das Risiko unterschitzen [264]. Die REPRIEVE-Stu-
die mit 4mg Pitavastatin zeigte {iber einen Zeitraum
von 5 Jahren eine Verringerung der kardiovaskuldren
Ereignisse um 35% gegeniiber Placebo [265]. Daher
sollten laut dem 2025 Focused Update Statine unter
Bertiicksichtigung von Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten bei Menschen mit HIV eingesetzt wer-
den [3]. Obwohl es keine Studien zu Ezetimib oder
PCSK9-Inhibitoren bei diesen Personen gibt, kann
man davon ausgehen, dass diese Therapien eine sinn-
volle Alternative zur Minderung des kardiovaskuldren
Risikos darstellen.

15.14 Lipidmanagement bei Krebserkrankungen
und hohem Risiko flir chemotherapiebedingte
kardiovaskuldre Toxizitat

Werden Krebserkrankungen iiberlebt, steigt in der Fol-
ge das Risiko fiir atherosklerotische Herz-Kreislauf-Er-

krankungen. Ahnlich wie bei HIV diirfte dies mit der
Dyslipiddmie zusammenhdngen, die durch Medika-
mente zur Behandlung von Krebs, verstirkte Entziin-
dungen oder noch nicht definierte Mechanismen ver-
ursacht wird. Obwohl die Studienlage nicht einheit-
lich ist [73, 266-268], hat das 2025 Focused Update
die Empfehlung zu Statinen bei diesen Personen aus
den ESC-Leitlinien zur Kardio-Onkologie [269] {iber-
nommen, wonach Statine bei erwachsenen Personen
mit hohem oder sehr hohem Risiko fiir die Entwick-
lung einer chemotherapiebedingten kardiovaskuldren
Toxizitdt in Betracht gezogen werden sollten, um das
Risiko einer Anthrazyklin-induzierten Herzfunktions-
stérung zu verringern [3].

15.15 Lipidmanagement bei chronisch entziindlichen
Systemerkrankungen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE), rheuma-
toide Arthritis, Psoriasis und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen sind mit einem signifikant erhoh-
ten kardiovaskulédren Risiko assoziiert [270]. Eine per-
sistierende systemische Inflammation, endotheliale
Dysfunktion sowie therapieassoziierte Einfliisse — ins-
besondere die Anwendung von Glukokortikoiden -
tragen wesentlich zur beschleunigten Atherosklerose
bei.

Beim SLE ist das relative Risiko fiir kardiovaskul&-
re Ereignisse im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
2- bis 3-fach erhoht, wobei dieses insbesondere bei
jingeren Personen deutlich ausgeprigt ist [271, 272].
Konventionelle Risikorechner erfassen das tatsdch-
liche Risiko in diesen Populationen hdufig unzurei-
chend. Das gleichzeitige Vorliegen eines Antiphos-
pholipidsyndroms kann das thrombotische Risiko
zusdtzlich deutlich erhohen [272, 273].

Vor diesem Hintergrund erscheinen eine konse-
quente Kontrolle klassischer kardiovaskuldrer Risi-
kofaktoren sowie eine friihzeitige, zielwertorientierte
LDL-C-Senkung gemil} einem mindestens hohen
Risikoprofil gerechtfertigt. Dabei ist eine individua-
lisierte Nutzen-Risiko-Abwidgung unter Berticksichti-
gung der Krankheitsaktivitdt und der Gesamtprognose
erforderlich. Weiterfithrende Empfehlungen zum Ma-
nagement des kardiovaskuldren Risikos bei rheuma-
toider Arthritis, Psoriasisarthritis und Spondylarthritis
sind im Konsensus-Statement der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation
enthalten [274].

16 Pharmakokinetik und Wechselwirkungen
lipidsenkender Arzneistoffe

16.1 Statine

Statine unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik
insbesondere hinsichtlich ihres hepatischen Metabo-
lismus und der Aufnahme in die Leber iiber Trans-
portproteine. Dies ist fiir das Risiko klinisch relevan-
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Tab. 11 Pharmakokinetische Parameter von ausgewahlten Statinen

Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
Laslichkeit Lipophil Lipophil Lipophil Hydrophil Hydrophil Lipophil
Bioverfiigbarkeit (%) 12 24 5 18 20 5
Eliminationshalbwertszeit (h) 14 1,2 3 1,8 19 2
CYP-Metabolismus 3A4 2C9 3A4 Gering Gering 3A4
Transmembrantransporter 0ATP1B1/1B3, BCRP  OATP1B1/1B3  OATP1B1 0ATP1B1/1B3  OATP1B1/1B3,BCRP  OATP1B1/1B3

Tabelle adaptiert von Schachter [64]

In der Praxis werden bis auf einzelne Ausnahmen nur mehr Atorvastatin und Rosuvastatin verwendet
OATP Organo-Anion-transportierendes Polypeptid, BCRP Breast Cancer Resistance Protein

ter Arzneimittelwechselwirkungen von zentraler Be-
deutung (Tab. 11). Ein Teil der Statine wird {iber das
Cytochrom-P450-System metabolisiert, wobei Atorva-
statin, Lovastatin und Simvastatin primir dem Isoen-
zym CYP3A4 unterliegen, Fluvastatin dem Isoenzym
CYP2C9. Pravastatin und Rosuvastatin werden nur in
geringem Ausmall {iber das Cytochrom-P450-System
metabolisiert [64]. Unabhingig vom CYP-Metabolis-
mus sind alle Statine Substrate der hepatischen Or-
gano-Anion-transportierenden-Polypeptide OATP1B1
bzw. OATP1B3, welche die hepatische Aufnahme der
Statine vermitteln [275]. Einzelne Statine sind Sub-
strate des Effluxtransporters Breast Cancer Resistance
Protein BCRP, der die intestinale Bioverfiigbarkeit be-

Tab. 12 Ausgewahlte CY3A4-Inhibitoren

Arzneimittelklasse Ausgewahlte CYP3A4-Inhibitoren

Antiarrhythmika Amiodaron, Dronedaron

Antidepressiva Fluvoxamin, Fluoxetin

Azolantimykotika Fluconazol, ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol

Kalziumkanalblocker Diltiazem, Verapamil

HIV-Protease-Inhibi-  Indinavir, Ritonavir, Saquinavir

toren

Makrolidantibiotika  Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin
Pflanzliche Stoffe Curcuma, Echinacea, Grapefruit, Quercetin
Tabelle adaptiert von Cascorbi [277]

Tab. 13 Ausgewahlte Wechselwirkungen von Rosuvasta-
tin durch BCRP/OATP-Inhibition [278]

Begleitmedikation Veranderung der Rosuvastatin-Area-under-
the-Curve (AUC)

Sofosbuvir/Velpatasvir/ 7,4-fach 1
Voxilaprevir

Ciclosporin 7,1-fach 1
Darolutamid 5,2-fach 1
Regorafenib 3,8-fach 1
Atazanavir/Ritonavir 3,1-fach 1
Teriflunomid 2,5-fach 1
Lopinavir/Ritonavir 2,1-fach 1
Clopidogrel 2-fach 1
Febuxostat 1,9-fach 1
Gemfibrozil 1,9-fach 1
Eltrombopag 1,6-fach 1
Dronedaron 1,4-fach 1
Itraconazol 1,4-fach 1

grenzt und die hepatische Elimination beeinflusst. Kli-
nisch relevant ist dieser Mechanismus insbesondere
fiir Rosuvastatin, wéahrend er bei Atorvastatin gegen-
tiber CYP3A4-abhingigen Wechselwirkungen eine un-
tergeordnete Rolle spielt [276]. Obwohl die Zahl kli-
nisch relevanter BCRP/OATP-Inhibitoren geringer ist
als die der CYP-Inhibitoren, kénnen Hemmungen die-
ser Transportsysteme ebenfalls zu klinisch relevanten
Erhéhungen der Statinkonzentration fiihren.

Aus Klinischer Sicht besteht das hochste Risiko fiir
relevante Arzneimittelwechselwirkungen bei lipophi-
len Statinen mit primidrem CYP3A4-Metabolismus,
insbesondere Atorvastatin, Lovastatin und Simvasta-
tin. Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhi-
bitoren (z.B. Azolantimykotika, Makrolidantibiotika;
s. Tab. 12) kann die Plasmakonzentration dieser Stati-
ne deutlich erh6hen und das Risiko dosisabhingiger
Nebenwirkungen steigern [277].

Demgegeniiber gelten die hydrophilen Statine Pra-
vastatin und Rosuvastatin aufgrund ihres geringen
CYP450-Metabolismus als weniger wechselwirkungs-
intensiv, wobei auch hier bei gleichzeitiger Gabe von
BCRP- oder OATP-Inhibitoren potenzielle Wechsel-
wirkungen zu berticksichtigen sind (Tab. 13; [278]).

Fluvastatin ist aufgrund seines primédren Metabo-
lismus tiber CYP2C9 mit einem vergleichsweise gerin-
gen Wechselwirkungspotenzial assoziiert, da fiir die-
ses Isoenzym nur wenige relevante Inhibitoren exis-
tieren.

Zusammenfassend konnen Fluvastatin, Pravastatin
und Rosuvastatin bei Patient:innen mit Polypharma-
zie bevorzugt eingesetzt werden, wobei Rosuvastatin
aufgrund seiner starken LDL-C-Senkung besonders
geeignet ist. Wechselwirkungen treten bei diesen Sta-
tinen seltener auf, kénnen jedoch auch hier relevant
sein; eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwédgung und
angemessene Uberwachung werden empfohlen.

16.2 Ezetimib

Ezetimib weist ein giinstiges Arzneimittelinterakti-
onsprofil auf, insbesondere im Vergleich zu Statinen.
Der Wirkstoff wird {iberwiegend durch intestinale
und hepatische Glucuronidierung metabolisiert und
ist kein Substrat von Cytochrom-P450-Isoenzymen
[279]. CYP-vermittelte Wechselwirkungen, wie sie bei
Statinen auftreten, sind bei Ezetimib nicht zu erwar-
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Tab. 14 Ausgewéhlte Wechselwirkungen von Ezetimib,
Bempedoinsaure, PCSK9-gerichteten Therapien

Ezetimib Bempedoinsaure ~ PCSK9-gerich-
tete Therapien
Cumarine: Schwankungen des INR Spiegelerhohung  Keine re-
von Pravastatin, levanten

iclosporin: Spiegelerhdhung von
Ciclosporin: Spiegelerhbhung vo Simvastatin, Ato-  Interaktionen

Ciclosporin und Ezetimib
) . . . gepant, Bosentan, bekannt
Fibrate: Spiegelerhohung von Ezetimib Brincidofovir,

Erhohtes Risiko fiir Cholelithiasis

Elagolix, Elbas-
Colestyramin: Spiegelerniedrigung von Vir, Grazoprevir,
Ezetimib Taurursodiol,

Voxilaprevir

ten. Die Kombination von Ezetimib mit Statinen gilt
als pharmakokinetisch sicher und fithrt zu keiner
klinisch relevanten Beeinflussung der Konzentration
beider Substanzen.

Klinisch relevante Wechselwirkungen von Ezetimib
bestehen v. a. mit Cumarin-Antikoagulanzien, Ciclo-
sporin, Fibraten und Gallensdurebindern (Tab. 14).
Bei Cumarin-Antikoagulanzien kann es zu einer ver-
stdarkten Antikoagulation kommen, sodass eine eng-
maschige INR-Kontrolle empfohlen wird. Ciclosporin
kann zu gegenseitig erh6hten Plasmaspiegeln fiihren,
weshalb eine sorgfiltige klinische Uberwachung ein-
schlielflich der Bestimmung des Ciclosporin-Spiegels
empfohlen wird. Fibrate (insbesondere Fenofibrat und
Gemfibrozil) konnen ebenfalls die Ezetimib-Konzen-
tration erhohen; zudem ist unter Fenofibrat ein er-
hohtes Risiko fiir Cholelithiasis beschrieben. Gallen-
sdurebinder reduzieren die Bioverfiigbarkeit von Eze-
timib, weshalb ein zeitlicher Einnahmeabstand (Ezeti-
mib mindestens 2h vor oder frithestens 4h nach Gal-
lensdurebindern) eingehalten werden sollte [278].

Zusammenfassend ist Ezetimib hinsichtlich phar-
makokinetischer Wechselwirkungen deutlich weniger
kritisch als Statine. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Statinen sind keine Wechselwirkungen zu erwarten.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cumarin-Antiko-
agulanzien, Ciclosporin, Fibraten oder Gallensédure-
bindern kann eine entsprechende Uberwachung oder
Anpassung der Therapie empfohlen werden.

16.3 Bempedoinséure

Bempedoinsdure zeigt ein giinstiges Interaktionspro-
fil, da sie weder Substrat noch Inhibitor oder Induktor
von CYP450-Isoenzymen ist und somit keine relevan-
ten CYP-vermittelten Arzneimittelinteraktionen ver-
ursacht [280]. Die wichtigsten potenziellen Interaktio-
nen betreffen Transporter: Bempedoinsdure und ihr
Glucuronid-Metabolit sind Substrate von den Orga-
no-Anion-Transportern OAT1/3 und schwache Inhi-
bitoren von den Organo-Anion-transportierenden Po-
lypeptiden OATP1B1, OATP1B3.

Bempedoinsdure kann die Konzentration bestimm-
ter Statine erhdhen, wobei bei Pravastatin und Sim-
vastatin eine Verdopplung der Plasmaspiegel moglich
ist. Bei gleichzeitiger Gabe von Bempedoinsédure sollte

die Tagesdosis von Pravastatin auf 40mg und Simva-
statin auf 20 mg begrenzt werden [281]. Weitere Spie-
gelerhohungen sind u.a. bei Atogepant, Bosentan,
Brincidofovir, Elagolix, Elbasvir, Grazoprevir, Taurur-
sodiol, Voxilaprevir zu erwarten (Tab. 14).
Zusammenfassend ist das Interaktionsprofil von
Bempedoinsdure giinstig. Die hdufigsten Wechselwir-
kungen bestehen mit Pravastatin und Simvastatin, die
eine Dosisanpassung erforderlich machen kénnen.

16.4 PCSK9-gerichtete monoklonale Antikérper

PCSK9-Inhibitoren weisen ein sehr giinstiges Arznei-
mittelinteraktionsprofil auf. Sie werden als monoklo-
nale Antikérper durch Proteolyse abgebaut und nicht
iiber Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert oder
hepatische Transporter aufgenommen. Zusammen-
fassend sind bei PCSK9-Inhibitoren keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen zu erwarten.

16.5 PCSK9-gerichtete siRNA: Inclisiran

Inclisiran weist ein sehr giinstiges Arzneimittelin-
teraktionsprofil auf. Es wird als ,Small-interfering-
RNA“(siRNA)-Therapeutikum nicht tiber Cytochrom-
P450-Isoenzyme metabolisiert und interagiert nicht
mit wichtigen Arzneimitteltransportern. Zusammen-
fassend sind bei Inclisiran keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen zu erwarten.

16.6 Bewertung von Arzneimittelwechselwirkungen
mittels elektronischer Tools

Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidungsfin-
dung konnen elektronische Arzneimittel-Wechselwir-
kungschecker eingesetzt werden, insbesondere bei
Polypharmazie.

Hiufig genutzte kostenlose Instrumente sind u. a.

o der Medscape Drug Interaction Checker (https://
reference.medscape.com/drug-interactionchecker)
(WebMD LLC, Atlanta, Georgia, USA),

o Drugs.com (https://www.drugs.com/drug_interac
tions.html) (Drugsite Trust, Auckland, New Zealand)
und

e die App Diagnosia® (https://diagnosia.com/) (Os-
terreichische Apotheker-Verlagsgesellschaft m.b.H.,
Wien, Osterreich).

Kostenpflichtige Tools umfassen u. a.

o Lexicomp® (https://www.wolterskluwer.com) (Le-
xicomp, Hudson, OH, USA),

o Micromedex® (https://www.micromedexsolutions.
com) (Merative, Ann Arbor, Michigan, USA) und

e Stockley’s Drug Interactions (https://about.medicin
escomplete.com) (The Royal College of Pharmacy’s
Knowledge Business, London, UK).

Diese Systeme ermoglichen eine strukturierte Erfas-
sung potenzieller Wechselwirkungen, unterscheiden
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sich jedoch hinsichtlich Datenbasis, Bewertung der
klinischen Relevanz und Risikoklassifikation. Wech-
selwirkungschecker ersetzen daher nicht die individu-
elle klinisch-pharmakologische Bewertung, sondern
sollten als ergidnzendes Hilfsmittel genutzt werden,
insbesondere unter Beriicksichtigung von Dosierung,
Therapiedauer, Komorbiditdten und personenspezifi-
schen Risikofaktoren.

17 Adhdrenz und Kommunikation mit betroffenen
Personen

Eine hohe Adhérenz ist entscheidend fiir den lang-
fristigen Erfolg der Lipidtherapie und die Reduktion
kardiovaskulédrer Ereignisse [282-284]. Im klinischen
Alltag zeigt sich jedoch, dass ein erheblicher Anteil der
Patient:innen die Statintherapie bereits innerhalb des
ersten Jahres absetzt beziehungsweise nur unregelma-
RBig einnimmt.Ursachen hierfiir sind unter anderem
das Fehlen subjektiver Symptome, Sorgen hinsicht-
lich moglicher Nebenwirkungen, ein unzureichendes
Verstdndnis des individuellen Risikos sowie komplexe
Therapiepldne und Polypharmazie.

Eine zentrale Rolle zur Verbesserung der Therapie-
treue kommt der drztlichen Kommunikation zu. Eine
verstdndliche Erklarung der Erkrankung (z.B. anhand
eines Gefillmodells), des individuellen kardiovaskula-
ren Risikos (z.B. anhand einer individualisierten Gra-
fik wie beim Lp(a)-Kalkulator) und des erwartbaren
langfristigen Nutzens der LDL-C-Senkung ist essen-
ziell. Besonders wirksam ist ein personenzentrierter
Ansatz mit gemeinsamer Entscheidungsfindung (Sha-
red-Decision-Making), realistischen Therapiezielen
und regelmiliger Riickmeldung zu Therapieerfolgen.
Die friihzeitige Besprechung moglicher Nebenwirkun-
gen und deren Einordnung als meist gut beherrsch-
bar kénnen Angste reduzieren und Therapieabbriiche
vermeiden. Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass
die Visualisierung der Verdnderungen an der A. ca-
rotis mittels einer einfachen Ampelgraduierung die
Adhérenz deutlich steigern kann [285].

Dartiber hinaus lésst sich die Adhdrenz durch ver-
einfachte Therapiekonzepte verbessern. Dazu zdhlen
klare Dosierungsschemata, der Einsatz von Fixkombi-
nationen sowie — bei entsprechender Indikation — lang
wirksame Therapien mit grofleren Dosierungsinter-
vallen [286]. Regelmélige Verlaufskontrollen, struk-
turierte Nachsorge und unterstiitzende MaBnahmen
wie Erinnerungssysteme oder die Einbindung von
Pflegepersonal und Apotheken konnen die langfristi-
ge Therapietreue zusitzlich férdern. Insgesamt sollte
die Forderung der Adhédrenz als integraler Bestandteil
der Lipidtherapie verstanden werden und systema-
tisch in die Betreuung von Personen eingebunden
sein.

18 Mythen und Fake News um lipidsenkende
Therapien

Falschinformationen zu lipidsenkenden Therapien
tragen wesentlich zur Therapiezuriickhaltung, Non-
Adhérenz und erh6hter Morbiditédt bei. Die folgenden
hdufigen Mythen werden evidenzbasiert eingeordnet:

Mythos 1: ,Statine verursachen bei den meisten An-
wender:innen starke Muskelschéden inklusive Rhab-
domyolysen und sollten deshalb vermieden werden.*
Widerlegung: Randomisierte Studien zeigen nur ein
gering erhohtes Risiko (s. Abb. 9) fiir iberwiegend
milde Myalgien; schwere Myopathie und insbesonde-
re Rhabdomyolysen sind sehr selten. Die protektiven
Eigenschaften iiberwiegen deutlich (s. Abb. 8; [66]).

Mythos 2: , Lipidtherapien und zu niedrige LDL-C-
Spiegel fiihren zu kognitiven Einschrinkungen sowie
Demenz.“ Widerlegung: Grolle Metaanalysen [287]
und Beobachtungsstudien zeigen keinen konsistenten
Nachweis, dass Statine Demenz oder niedrige LDL-C-
Spiegel kognitive Defizite verursachen. Im Gegenteil:
Hohe LDL-C-Spiegel im mittleren Lebensalter sind
mit einem erhohten Risiko fiir Demenz, insbesondere
fiir Nicht-Alzheimer-Demenz, assoziiert. Daher wird
eine LDL-C-Senkung in der Lebensmitte als potenzi-
ell praventiv angesehen [204]. In einer prospektiven
Studie mit einem PCSK9-Inhibitor und sehr niedrigen
LDL-C-Konzentrationen konnten keinerlei negative
Auswirkungen auf kognitive Leistungen gezeigt wer-
den [206].

Mythos 3: ,,Statine und zu starke Cholesterinsenkung
verursachen vermehrt (hamorrhagische) Schlagan-
fille Widerlegung: Die Gesamtzahl der ischdmi-
schen Ereignisse unter Therapie sinkt signifikant.
Allgemein sinkt die Ereignisquote kardiovaskulérer
Erkrankungen, auch von ischdmischen Schlaganfél-
len, je tiefer LDL-C unter Therapie absinkt, ohne Er-
héhung der Wahrscheinlichkeit von hdmorrhagischen
Ereignissen [202]. Bei sehr spezifischen Subgruppen
(z.B. sehr hoher Blutungsneigung) ist dennoch eine
individuelle Abwigung notig [288].

Mythos 4: ,,Statine sind nutzlos bei dlteren Menschen
(z.B. >75 Jahre).“ Widerlegung: Fiir viele &ltere Per-
sonen (v.a. in der Sekundérpridvention) zeigen Stu-
dien einen eindeutigen Vorteil. Insbesondere in der
Primérprévention ist eine Abwégung nach Lebenser-
wartung und Komorbiditit nétig und die individuelle
Entscheidung wichtig. Generell zeigen Metaanalysen/
Beobachtungsdaten und Okonomiemodelle bei einer
Lebenserwartung von mehr als 2,5 Jahren oft positive
Effekte [259, 289].

Mythos 5: ,,Eine Statinintoleranz ohne CK-Erh6hung
ist nicht moglich.“ Widerlegung: Eine Statininto-
leranz kann auch ohne Anstieg der Kreatinkinase

@ Springer

Osterreichischer Lipidkonsensus 2026 ~ S769



konsensuspapier

(CK) bestehen. Die meisten klinisch relevanten Stati-
nunvertraglichkeiten zeigen normale oder nur leicht
erhohte CK-Spiegel, daher schlieft das Fehlen ei-
ner CK-Erhéhung eine Statinintoleranz nicht aus. Bei
der Abkldrung von klinisch vermuteter SAMS hilft
u.a. der ROSENSON-Score (s. Abb. 10). Andererseits
kann eine Statintherapie bei asymptomatischen CK-
Erhohungen unter dem 4-fachen Wert des oberen
Normalbereichs (<4 x ULN) fortgesetzt werden.

Mythos 6: ,,Die Senkung der LDL-C-Grenzwerte ist
eine Erfindung der Pharmaindustrie, um mehr Me-
dikamente verkaufen zu konnen.“ Widerlegung: Die
Basis fiir Grenzwertverdnderungen ist ein strukturier-
ter, evidenzbasierter Prozess von multidisziplindren
Fachgremien und umfasst eine breite Beteiligung von
Expert:innen verschiedener Fachrichtungen sowie
methodisch festgelegte Konsensus- und Bewertungs-
verfahren. Grenzwerte fiir LDL-C wurden in den letz-
ten Jahrzehnten evidenzbasiert deutlich gesenkt, v. a.
auf Basis von klinischen Studien und Verbesserungen
der Risikoabschdtzung. In den 1970er- und 1980er-
Jahren galten LDL-C-Werte um 160 mg/dL oder héher
vielfach als noch akzeptabel. Die Grenzwerte wurden
seitdem schrittweise gesenkt, v. a. nach grollen ran-
domisierten kardiovaskuldren Endpunktstudien (z.B.
IMPROVE-IT, FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES), die
zeigten, dass eine stidrkere LDL-C-Senkung das Risiko
fiir Herzinfarkt und vorzeitigen Tod weiter reduziert.

Mythos 7: ,,Wenn das Cholesterin durch lipidsenken-
de Therapie zu niedrig wird, kann der Korper keine
Steroidhormone mehr produzieren, da Cholesterin
deren Grundbaustein ist.“ Widerlegung: Choleste-
rin ist zwar der Ausgangsstoff fiir Steroidhormone,
doch jede steroidbildende Zelle synthetisiert Choles-
terin selbst — unabhéngig vom LDL-C-Spiegel im Blut.
Weder bei intensiver LDL-C-Senkung durch Statine
oder PCSK9-Inhibitoren noch bei genetisch bedingten
dauerhaft bestehenden extrem niedrigen LDL-C-Wer-
ten zeigen sich hormonelle Defizite, da die endogene
Cholesterinbiosynthese in Nebennieren und Gonaden
auch bei sehr niedrigen Serum-LDL-C-Spiegeln stabil
bleibt [290-292].

Mythos 8: ,,Die LDL-Cholesterin Konzentration ist
durch schlechte Erndhrung und Bewegungsmangel
erklirt.“ Widerlegung: In der Durchschnittsbevol-
kerung ist die LDL-C-Konzentration zu ca. 40-70%
genetisch bestimmt [19]. Bei bereits ausgewogener
Erndhrung liegen die Effekte einer Erndhrungsum-
stellung im Bereich von <10% einer LDL-C-Senkung.
Bei stark gesittigter und transfettreicher Erndhrung
(,Erndhrung aus der Fritteuse“) sind Erfolge einer
LDL-C-Senkung im Bereich bis zu 30 % und teilweise
mehr zu erwarten. Betreffend Sport/Bewegung gibt es
nur kleine Studien, die jedoch auch nur einen gerin-
gen Effekt einer LDL-C-Senkung nachweisen konnten
[293].

Mythos 9: , Atherosklerose ist eine Erkrankung des
Alters.“ Widerlegung: Ganz im Gegenteil, Athero-
sklerose ist eine chronische Erkrankung. Anhand von
Autopsiestudien konnte bereits bei jungen Erwach-
senen der Altersgruppe 15 bis 19 Jahre ein 100%
Nachweis erster Verdnderungen (,fatty streaks“) ge-
zeigt werden, fibrose Plaques waren bei den Mdnnern
bereits bei ungefihr 3% nachweisbar, bei Frauen bei
ungefdhr 1% im Bereich der thorakalen Aorta [294].
Das Entscheidende ist somit eine friihzeitige und aus-
reichende Therapie, damit sich aus den Anfidngen der
Atherosklerose méglichst spét ischdmische Spatfolgen
entwickeln.

19 Praktische Aspekte (Frequently Asked
Questions)

Dieser Abschnitt soll v. a. Fragen beantworten, die sich
aus der téglichen Routine in der Behandlung von Pa-
tient:innen ergeben. Details und jeweilige Literaturzi-
tate, s. in den entsprechenden Hauptkapiteln. Zum
Thema Lp(a) gibt es zahlreiche FAQs, die im Lp(a)
Consensus Panel der European Atherosclerosis Socie-
ty ausfiihrlich abgehandelt worden sind. Die wichtigs-
ten sind in diesem Kapitel in verkiirzter Form abge-
handelt (fiir mehr Details s. [4]).

19.1 FAQs allgemeiner Art

FAQ-01: Wann sollte eine Uberweisung an spezialisierte
Fachérzt:innen und Zentren erfolgen?

Bei klarer Indikationsstellung und vorhandener li-
pidologischer Expertise kann eine leitliniengerechte
Therapieeskalation einschlieBlich des Einsatzes in-
novativer Lipidsenker im primérversorgungsnahen
Setting erfolgen. Eine Uberweisung an spezialisierte
Fachédrzt:innen oder Lipidambulanzen sollte erfolgen,
wenn trotz leitliniengerechter, maximal ausgeschopf-
ter lipidsenkender Therapie die individuellen LDL-
C-Zielwerte nicht erreicht werden oder eine komple-
xe Therapieeskalation erforderlich ist. Dies gilt ins-
besondere bei ausgepridgter Hypercholesterinidmie,
ausgepragter Hypertriglyzeriddmie, wiederholten kar-
diovaskuldren Ereignissen trotz Therapie sowie bei
der Notwendigkeit innovativer oder kostenintensiver
Therapien.

Eine dringende Zuweisung an spezialisierte Zen-
tren ist bei Personen mit familidrer Hypercholeste-
rindmie (Genetik, Kaskadenscreening, Einschluss ins
osterreichische FH-Register), familidrem Chylomikro-
nidmiesyndrom sowie bei anderen seltenen Lipidstoff-
wechselstorungen angezeigt. In diesen Fillen sind ei-
ne erweiterte Diagnostik (inklusive genetischer Abkla-
rung), strukturierte Verlaufskontrollen und interdis-
ziplindre Betreuung erforderlich, um eine optimale
und langfristige Therapie sicherzustellen. Eine enge
Kooperation zwischen Primérversorgung und spezia-
lisierten Zentren bleibt dabei wesentlich.
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FAQ-02: Woher stammt der Grenzwert von 116 mg/dL
LDL-C fir Personen mit niedrigem Risiko?

Der Grenzwert 116 mg/dL stammt nicht direkt aus
einer spezifischen Interventionsstudie mit genau die-
sem Cut-off, sondern aus einer Kombination aus
Interventionsmetaanalysen (kontinuierliche Benefit-
Kurve), Beobachtungsstudien und Expertenkonsens
fiir die Niedrigrisikogruppe. Die zugrunde liegen-
de Evidenzbasis ist stark durch Interventionsstudien
geprégt, aber die konkrete Zahl 116 mg/dL ist letzt-
lich ein pragmatischer Zielwert innerhalb eines kon-
tinuierlichen Risikoverlaufs, nicht ein biologischer
Schwellenwert.

FAQ-03: Gibt es zu tiefe LDL-C-Werte?

»The lower, the better” gilt auch fiir sehr tiefe LDL-
C-Werte. So zeigte sich z.B. in einer préspezifizierten
Subgruppe der FOURIER-Studie mit LDL-C-Werten
von kleiner als 8 mg/dL eine hochsignifikante Besse-
rung der kardiovaskuldren Endpunkte ohne vermehr-
te Nebenwirkungen. Das kardiovaskulédre Risiko sank
dabei umso stdrker, je tiefere LDL-C-Werte erreicht
wurden [295]. Eine dltere Arbeit der Nobelpreistréger
Brown und Goldstein zeigte, dass der LDL-Rezeptor
bereits bei Konzentrationen von 2 mg/dL gesattigt ist
[296].

FAQ-04: Warum ist eine lipidsenkende Therapie in der
Regel fortlaufend durchzufihren?

Eine lipidsenkende Therapie wird in der Regel lebens-
lang durchgefiihrt, weil die zugrunde liegenden Ri-
siko- und Krankheitsfaktoren (wie genetisch beding-
te Dyslipiddmien, Atherosklerose oder familidre Hy-
percholesterindmie) dauerhaft bestehen bleiben und
das kardiovaskuldre Risiko nur durch kontinuierlich
niedrige LDL-C-Werte nachhaltig reduziert wird. Die
heutige lipidsenkende Therapie kontrolliert, heilt aber
nicht die zugrunde liegenden Ursachen. Das indivi-
duelle kardiovaskuldre Risiko hdngt nicht nur vom ak-
tuellen Cholesterinwert, sondern auch von der iiber
die Lebenszeit angehduften Cholesterinbelastung ab
(,Cholesterin-Jahre®) — deshalb senkt eine dauerhafte
Therapie das Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse am
nachhaltigsten. Wird die Therapie beendet, steigen die
LDL-C-Werte meist wieder auf den Ausgangswert an,
wodurch auch das Risiko fiir atherosklerotische Folge-
erkrankungen neuerlich auf das Ausgangsniveau vor
Therapie ansteigt. Dieser Effekt konnte in Studien ge-
zeigt werden, wo eine bestehende Statintherapie we-
gen Polypharmazie bzw. hoheren Alters beendet wur-
de und es in Folge zu einer 33 %igen Risikoerh6hung
fiir kardiovaskuldre Ereignisse kam [262, 297].

FAQ-05: Soll LDL-C direkt gemessen oder mittels
Formel berechnet werden?

Héufig wird LDL-C nicht direkt bestimmt, sondern
mittels Formeln berechnet. Die gebrduchlichste For-
mel ist derzeit noch die Friedewald-Formel (LDL-C=
Gesamtcholesterin—-HDL-C— (TG / 5)). Bei Hypertri-

glyzeriddmien wird LDL-C durch die Formel unter-
schitzt, weshalb sie bei Triglyzeridwerten >400 mg/dL
nicht angewendet werden darf [8]. Als Alternativen mit
hoherer Prézision bei Hypertriglyzeridimien stehen
2 weitere Formeln zur Verfiigung: die Sampson-NIH-
Formel, die einen variablen Faktor, basierend auf TG
und Non-HDL-C, zur VLDL-C-Berechnung verwendet
und bis zu Triglyzeridwerten von 800mg/dL vali-
diert ist, sowie die Martin-Hopkins-Formel, die eine
180-Zellen-Stratifizierung des TG/Non-HDL-C-Ver-
héltnisses verwendet und in der erweiterten Version
ebenfalls fiir Triglyzeridwerte bis 800 mg/dL validiert
ist [298]. Die direkte LDL-C-Messung ist unabhingig
von Berechnungsformeln und theoretisch genauer
bei Hypertriglyzeriddmien. Limitationen der direk-
ten Messung sind aber mangelnde Standardisierung
[299], hohere Kosten sowie eingeschrénkte Préazisi-
on bei Leber- und Niereninsuffizienz [300]. Uber-
raschenderweise schnitten die modernen Formeln
sogar besser als direkte LDL-C-Messungen bei Hy-
pertriglyzeriddmien und niedrigen LDL-C-Werten ab,
da direkte Messungen unter mangelnder Standardi-
sierung zwischen Herstellern leiden [299, 301]. Bei Tri-
glyzeriden >400mg/dL sollte jedenfalls Non-HDL-C
(bzw. idealerweise ApoB) als zusitzlicher Parameter
herangezogen werden, da alle Berechnungsmethoden
und direkte Messungen hier unzuverldssig sind und
fir Non-HDL-C &dquivalente Grenzwerte zu LDL-C
definiert sind.
Die Formeln sind wie folgt zusammengefasst:

e Friedewald-Formel: LDL-C=TC-HDL (TG / 5),

o Extended Martin-Hopkins Formel: LDL-C=TC-
HDL- (TG / ,, Anpassungsfaktor*) [302],

e Sampson-NIH-Formel: LDL-C= (TC/ 0,948)- (HDL-
C/0,971)-([TG/ 8,56] + [TG x non-HDL-C / 2140] -
[TGx TG/ 16.100])-9,44 [303].

19.2 FAQs zu Statinen

FAQ-06: Wann soll die Therapie eingenommen werden
(morgens/abends)?

Statine mit langer Halbwertszeit (Atorvastatin, Ro-
suvastatin), Bempedoinsdure und Ezetimib kdénnen
unabhéngig von der Tageszeit eingenommen werden.
Statine mit kurzer Halbwertszeit (Fluvastatin, Lova-
statin, Pravastatin und Simvastatin) sollten abends
eingenommen werden, da die maximale Konzen-
tration dann erreicht wird, wenn die korpereigene
Cholesterinsynthese nachts am hochsten ist [304].
Die optimale Einnahmezeit hdngt somit vom Prédparat
und individuellen Faktoren ab, sollte aber konsequent
und regelméRig erfolgen. Fibrate werden idealerweise
zu einer festen Tageszeit mit oder nach einer Mahlzeit
eingenommen, um eine bessere Vertrédglichkeit und
Aufnahme zu erreichen.
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FAQ-07: Erhdhung der Statindosis oder frihzeitige
Kombination mit Ezetimib?

Eine Verdopplung der Statindosis erhéht die LDL-C-
Absenkung nur um ca. 6 % (,,Rule of 6“ [62]). Die Kom-
bination mit Ezetimib hingegen fiihrt zu einer zusétz-
lichen Reduktion von bis zu 20 %. So zeigte z.B. eine
Vergleichsstudie, dass eine Erh6hung der Dosierung
von Rosuvastatin von 5mg auf 20mg die LDL-C-Sen-
kung von 43 % auf 54 % verstérkt, die Zugabe von Eze-
timib zu 5mg Rosuvastatin jedoch zu einer Reduktion
um 56 % fiihrte, somit vergleichbar mit einer 4-fachen
Statindosis [70]. Somit kann durch die Kombinations-
therapie die Statindosis vermindert werden [305]. Be-
sonders relevant ist, dass durch die friithzeitige, durch-
aus auch initiale Kombination die individuellen Ziel-
werte deutlich leichter und rascher erreicht werden
konnen.

FAQ-08: Sollte man Personen, die Statine nehmen, mit
Coenzym Q10 substituieren?

Eine routinemifige Substitution von Coenzym Q10
bei Personen unter Statintherapie wird in Leitlinien
und Ubersichtsarbeiten nicht generell empfohlen, da
die wissenschaftliche Evidenz fiir einen klaren Nutzen
bislang fehlt. Zwar senken Statine die korpereigene
Produktion von Coenzym Q10 durch Hemmung des
HMG-CoA-Reduktase-Wegs, und niedrige Q10-Spie-
gel werden mit Muskelsymptomen in Verbindung
gebracht [306], doch groRe Studien und Metaanaly-
sen zeigen bislang keinen signifikanten Vorteil einer
Supplementierung fiir die Mehrheit der Betroffenen
[307], weswegen die Substitution nicht empfohlen
wird [308].

FAQ-09: Welche Auswirkung hat ein Absetzen/eine
Unterbrechung der Statintherapie?

Robuste Registerdaten aus Ddnemark zeigen, dass das
Absetzen (Unterbrechung/Beendigung) einer langfris-
tigen Statintherapie bei Alteren mit mehr kardiovas-
kuldren Ereignissen assoziiert ist im Vergleich zu je-
nen, die die Therapie beibehalten. Es handelte sich
dabei um eine landesweite Kohortenstudie, in die al-
le Personen in Ddnemark mit Alter =75 Jahre einge-
schlossen wurden, die mindestens 5 Jahre kontinuier-
lich Statine erhalten hatten. In der Primérpriavention
(n=27.463) war Statinabsetzen mit hoherer MACE-Ra-
te assoziiert (adjustierte Sub-Hazard-Ratio 1,32): Dies
bedeutete =1 zusétzliches MACE pro 112 Absetzern
pro Jahr. In der Sekundérpravention (n=39.955) zeig-
te sich ebenfalls ein Anstieg (adjustierte Sub-Hazard-
Ratio 1,28), gleichzusetzen mit =1 zusédtzliches MACE
pro 77 Absetzern pro Jahr [309]. Ahnliche Ergebnisse
wurden in einer franzésischen Beobachtungsstudie an
dlteren Menschen im Alter von 75 Jahren ohne Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in der Vorgeschichte berich-
tet: Das Absetzen von Statinen war mit einem erhéh-
ten Risiko fiir Krankenhausaufenthalte aufgrund von
Herz-Kreislauf-Ereignissen wihrend der 2,5-jahrigen
Nachbeobachtungszeit verbunden (HR=1,33) [262].

FAQ-10: Kénnen unter Statintherapie bestehende
Plaques kleiner werden?

Mehrere randomisierte, kontrollierte Studien und
Metaanalysen haben gezeigt, dass lipidsenkende The-
rapien — darunter hoch dosierte Statine, Ezetimib
und PCSK9-Inhibitoren - das Volumen koronarer
Plaques reduzieren und deren Zusammensetzung
verbessern konnen, gemessen mittels intravaskuli-
ren Ultraschalls (IVUS) und Computertomographie-
Angiographie (CCTA) [310, 311]. Das Ausmaf der
Plaqueregression korreliert direkt mit der Senkung
des LDL-C. Deutlichere Effekte werden beobachtet,
wenn die LDL-C-Zielwerte unter 80 mg/dL und insbe-
sondere unter 55mg/dL bei Hochrisikopatient:innen
erreicht werden [312, 313].

FAQ-11: Erhéhen Statine das Diabetesrisiko?

Statine erhohen das Risiko fiir neu auftretenden
T2DM geringfiigig, aber der kardiovaskuldre Nutzen
iiberwiegt dieses Risiko in allen relevanten Indika-
tionen eindeutig. Mehrere grofe Metaanalysen ran-
domisierter Studien zeigen, dass Statine die Inzidenz
von neu diagnostiziertem T2DM moderat erhéhen,
mit relativen Risikosteigerungen im Bereich von etwa
9-12 % gegeniiber Placebo [314]. In absoluten Zahlen
bedeutet dies typischerweise eine zusétzliche neue
Diabetesdiagnose pro 100 bis 200 iiber 5 Jahre mit
hoch dosierten Statinen behandelten Menschen, wih-
rend im gleichen Zeitraum deutlich mehr Myokardin-
farkte, Schlaganfille und kardiovaskuldre Todesfille
verhindert werden (s. Abb. 8). In einer weiteren Me-
taanalyse wurde zudem gezeigt, dass die meisten
Neudiagnosen von T2DM bei Menschen auftreten,
deren glykdmische Ausgangswerte nahe am diagnos-
tischen Schwellenwert fiir T2DM liegen [79]. Somit
ist wahrscheinlich eine etwas frithere Manifestation
eines sich bereits entwickelnden Diabetes mellitus
zu beobachten. Wichtig ist jedoch, dass alle theoreti-
schen negativen Auswirkungen von Statinen auf das
kardiovaskuldre Risiko, die sich aus diesen geringfii-
gigen Erhohungen des Blutzuckerspiegels (oder auch
aus anderen Mechanismen) ergeben kénnten, bereits
in der allgemeinen Verringerung des kardiovaskuld-
ren Risikos berticksichtigt sind, die in diesen Studien
bei der Statintherapie beobachtet wurde. Praktisch
bedeutet dies: Eine bestehende Statinindikation sollte
nicht aufgrund des moderat erhohten Diabetesrisi-
kos verworfen werden. Bei Risikopatient:innen sind
jedoch regelmélige Kontrollen von Niichternglukose
oder HbA,. sowie konsequente Lebensstilmalinahmen
sinnvoll.

FAQ-12: Erhéhen Statine das Risiko fiir
Krebserkrankungen?

Statine beeinflussen das Gesamtrisiko fiir Krebs nach
dem Stand der groBen randomisierten Studien und
Metaanalysen nicht relevant; sie gelten in Bezug auf
das Krebsrisiko weitgehend als neutral. Eine Meta-
analyse von 35 randomisiert kontrollierten Studien
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mit ca. je 60.000 Menschen mit und ohne Statinein-
nahme bestitigt diese Neutralitét fiir Gesamtinzidenz
und Gesamtmortalitdt [315]. Fiir einzelne Tumoren-
titdten zeigen Beobachtungsstudien teils protektive
Assoziationen (z.B. Leber-, Ovarial-, Kolon-, Mam-
makarzinom), die sich in randomisierten Studien
jedoch meist nicht in eine klare Inzidenzredukti-
on iibersetzen. Etliche Metaanalysen bei Personen
mit Krebserkrankungen berichten eine verbesserte
Prognose und geringere Mortalitdt unter Statinmedi-
kation, was aber primér auf Beobachtungsdaten mit
potenzieller Confounding-Problematik beruht [315,
316]. Zusammenfassend kann man daher sagen, dass
es durch Statine keinesfalls zu einer Risikoerh6hung
fiir Karzinome kommt.

FAQ-13: Warum sollte Simvastatin nicht mehr
routinem&Big eingesetzt werden?

Simvastatin weist im Vergleich zu anderen Statinen
ein ungiinstigeres Sicherheitsprofil auf, da es auf-
grund seines ausgeprégten First-Pass-Metabolismus
iiber CYP3A4 besonders anfillig fiir Arzneimittelin-
teraktionen ist, die das Risiko fiir Myopathien und
Rhabdomyolyse erhéhen. Die Kombination Simva-
statin/Amlodipin wurde 2011 zur ,Arzneimittelinter-
aktion des Jahres“ ernannt und mit dem Hinweis
versehen, dass bei gleichzeitiger Gabe von Amlodi-
pin oder Amiodaron die Dosis auf maximal 10-20 mg
begrenzt werden soll [317]. Eine Ausnahme bildet
die Hepatologie, wo bei kompensierter Leberzirrhose
mit portaler Hypertension Simvastatin in niedriger
Dosierung (20mg/d) evidenzbasiert zur Senkung des
portalen Drucks eingesetzt werden kann [318].

19.3 FAQs zu Lp(a)

FAQ-14: Ab welchem Alter kann man Lp(a) messen?

Praktisch ist eine Messung durchaus ab dem Alter von
5 Jahren moglich (auch wenn es danach bis zum Er-
wachsenenalter noch leicht ansteigt). Spatestens im
frithen Erwachsenenalter sollte es zumindest 1-malig
gemessen werden. Die Frage bei Kindern stellt sich
v. a. dann, wenn bei den Eltern erhéhte Lp(a)-Werte
festgestellt werden und dann Verwandte ersten Grades
zur Lp(a)-Messung eingeladen werden sollten oder bei
Verdacht auf eine FH (s. Kapitel 15.11.1).

FAQ-15: Reicht eine 1-malige Lp(a)-Messung aus?

Nachdem die Lp(a)-Konzentrationen in einem sehr
hohen Grad genetisch reguliert sind, sind die Lp(a)-
Konzentrationen zeit des Erwachsenenlebens relativ
stabil. Daher ist in den meisten Fillen eine Einzel-
messung ausreichend. Durch Mehrfachmessungen
kommt es immer wieder zu Beunruhigung, wenn
Schwankungen von +20 % beobachtet werden. In den
allermeisten Féllen sind diese jedoch biologisch irre-
levant, und in >90 % kommt es dadurch zu keiner An-
derung der Risikokategorie [319]. In folgenden Situa-
tionen kann es jedoch zu einer deutlichen Anderung

der Lp(a)-Konzentration kommen: Bei Nierenfunkti-
onseinschrinkung steigen die Lp(a)-Konzentrationen
zum Teil sehr deutlich an, und diese sind bei Personen
mit nephrotischem Syndrom oder bei Behandlung mit
Peritonealdialyse 2- bis 5-fach hoher. Bei schweren
Lebererkrankungen kommt es zu einer Reduktion
der Lp(a)-Konzentration. PCSK9-Inhibitoren senken
die Konzentration um 15-30 %, Schilddriisenhormone
reduzieren die Lp(a)-Konzentration ebenfalls gering-
gradig. Eine abermalige Messung von Lp(a) kann bei
Frauen nach der Menopause iiberlegt werden, v. a.
wenn Lp(a) davor in einem grenzwertigen Bereich
gelegen war. Nach der Menopause kommt es ndmlich
zu einem Anstieg von ungefihr 15-25%, wobei in et-
wa 10% durch die sich gleichzeitig verschlechternde
Nierenfunktion bedingt ist [320].

FAQ-16: Sollte man in Bezug auf Lp(a) genetische
Tests durchfiihren?

Nein, in der Regel nicht. Die genetische Regulation
von Lp(a) ist derartig komplex, sodass eine Messung
der Konzentration selbst wesentlich aussagekréftiger
ist.

FAQ-17: Warum sollte ich niemals einen Lp(a)-Wert
ohne Nennung der Einheit angeben?

Die Nichtnennung der Einheit ist die hdufigste Ursa-
che fiir Riickfragen und Verwirrungen. Lp(a) wird je
nach Labor und Messverfahren entweder in mg/dL
oder nmol/L angegeben (in manchen Lindern sogar
als mg/L). Ohne Nennung der Einheit ist es daher
deutlich erschwert, die Ergebnisse zu interpretieren,
v. a. wenn die Zahl tiber 50 liegt.

FAQ-18: Was hat es mit den 2 Einheiten der Lp(a)-
Messung auf sich und kann man umrechnen?

Die Lp(a)-Konzentration wird entweder in Masse
(mg/dL und manchmal sogar mg/L) oder molar
(nmol/L) angegeben, was regelméRig zu Verwirrung
filhrt. Daher ist es umso wichtiger, dass man im kli-
nischen Alltag im gesprochenen Wort nicht nur eine
Zahl nennt, sondern unbedingt die Einheit hinzufiigt.
Es wird zwar immer wieder empfohlen, dass man
aufgrund der unterschiedlichen Massen der Apo(a)-
Isoformen nicht umrechnen soll, dies ist aber tiber-
zogen und realitdtsfremd, da man immer wieder
mit Befunden konfrontiert ist, die nicht in der fiir
einen selbst gewohnten Einheiten berichten. Zudem
hat sich durch die gleichzeitige Messung von fast
14.000 Proben mit einem molaren und einem Mas-
sen-Assay gezeigt, dass die Korrelation sehr hoch ist
(r’=0,996) und eine annihernde Umrechnung sehr
wohl moglich ist [321]. Die exakte Formel dazu lau-
tet: Lp(a) in nmol/L=2,18x Lp(a) in mg/dL-3,83; der
fir den klinischen Alltag besser geeignete ungefdhre
Umrechnungsfaktor wére 2,1-2,2. Dies ist auch der
Grund, warum in neueren Empfehlungen [3, 23, 142]
der molare ,Grenzwert“ nicht mehr mit 125, son-
dern 105nmol/L angegeben wird (2,18 x50mg/dL—
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3,83 ergibt 105nmol/L). In der Literatur findet man
aber nach wie vor Werte wie 125 oder 115nmol/L, je
nachdem welche Publikationen zitiert werden. Dies
braucht aber nicht zu beunruhigen, da der Zusam-
menhang zwischen den Konzentrationen und den
klinischen Endpunkten ohnedies ein kontinuierlicher
ist (s. auch FAQ-23).

FAQ-19: Kann jemand mit normalem LDL-Cholesterin
erhohte Lp(a)-Werte haben?

Die Konzentrationen von LDL-C und Lp(a) sind nur
sehr geringfiigig (wenn tiberhaupt) korreliert. Da-
her kann man vom einen nicht aufs andere schlie-
Ben, und es empfiehlt sich daher, beides zu messen.
Oder mit anderen Worten: Jemand mit LDL-C-Werten
<100mg/dL kann durchaus sehr hohe Lp(a)-Werte
haben.

FAQ-20: Warum sollte man Lp(a) messen, obwohl
es noch keine zugelassenen spezifischen Lp(a)-
senkenden Therapien gibt?

Das Wissen tiber erhéhte Lp(a)-Werte sollte laut Emp-
fehlungen diverser Fachgesellschaften zur intensive-
ren Behandlung modifizierbarer Risikofaktoren und
zur Verstirkung des individuellen pridventiven Ma-
nagements fithren [2, 3, 142, 146, 147]. Diese Emp-
fehlung wird auch in Zukunft noch gelten, wenn
Medikamente zur Lp(a)-Senkung in der Sekundérpréa-
vention zur Verfiigung stehen sollten. Vor allem in der
Primérprédvention wird die intensivierte Behandlung
vorhandener Risikofaktoren bei hohen Lp(a)-Werten
umso wichtiger sein.

FAQ-21: Kann man durch Anderung des Lebensstils
den Lp(a)-Wert beeinflussen?

Verdnderbare Lebensstilfaktoren wie Erndhrung und
korperliche Aktivitdt haben in den allermeisten Fil-
len keinen nennenswerten Effekt auf die Lp(a)-Kon-
zentrationen. Dennoch beeinflussen Anderungen des
Lebensstils das globale Risiko, indem sie andere kar-
diovaskuldre Risikofaktoren (z.B. Blutdruck, Gewicht
usw.) giinstig beeinflussen und somit das langfristige
Risiko fiir Diabetes mellitus und kardiovaskulédre Er-
krankungen verringern [322].

FAQ-22: Welche Wirkung haben Statine auf die Lp(a)-
Konzentration?

Mehrere Metaanalysen haben dazu widerspriichliche
Ergebnisse gezeigt [4]. In den meisten Féllen kommt
es durch Statingabe zu keinem oder einem geringgra-
digen Anstieg der Lp(a)-Konzentrationen. In Einzelfdl-
len kann dieser deutlicher ausfallen. Wichtig ist, dass
dies nicht die Entscheidung rechtfertigt, das Statin ab-
zusetzen, da es solide Belege dafiir gibt, dass Statine
kardiovaskulédre Ereignisse reduzieren [323]. Der Net-
tonutzen der Statinbehandlung tiberwiegt das poten-
zielle Risiko, das mit einem relativ geringen Anstieg
des Lp(a) verbunden ist [154].

FAQ-23: Gibt es einen Schwellenwert fir die Lp(a)-
Konzentration, ab dem das kardiovaskulare Risiko
steigt?

Der Zusammenhang zwischen der Lp(a)-Konzentra-
tion und dem ASCVD-Risiko ist kontinuierlich ohne
Schwellenwerteffekt: Das hei3t, je hoher die Kon-
zentration, desto hoher das Risiko. Man geht aber
davon aus, dass bei Konzentrationen ab 50mg/dL
(105nmol/L) das Risiko klinisch relevant erhdht ist
(v. a. wenn gleichzeitig andere Risikofaktoren vorlie-
gen).

FAQ-24: Was mache ich mit asymptomatischen
Personen, die eine sehr hohe Lp(a)-Konzentration
aufweisen?

Die Behandlung anderer verdnderbarer Risikofaktoren
durch Lebensstilinterventionen und medizinische Be-
handlung gem&R den Leitlinien ist hier unerldsslich,
um das individuelle Gesamtrisiko zu senken. Laut ei-
ner Kosten-Effektivitdts-Analyse sollten diese Perso-
nen in eine hoher Risikokategorie eingestuft werden
mit entsprechend niedrigeren Zielwerten fiir LDL-C
und Blutdruck [324].

FAQ-25: Warum fuhrt eine hohe Lp(a)-Konzentration
nicht zwangslaufig zu einem kardiovaskuléaren
Ereignis?

Ein hoher Lp(a)-Wert ist keine Garantie dafiir, dass
eine Person ein kardiovaskulédres Ereignis entwickelt
(dies gilt auch fiir andere Risikofaktoren wie erhoh-
tes LDL-C oder hohen Blutdruck). Man weil§ aber,
dass mit hoheren Konzentrationen v. a. bei jenen,
die gleichzeitig mehrere andere Risikofaktoren ha-
ben, das Risiko sehr deutlich ansteigt (s. Abb. 13).
Es ist sehr wichtig, beunruhigten Personen klarzu-
machen, dass die statistische Wahrscheinlichkeit fiir
einen Zwischenfall fiir jemanden mit hohem Lp(a),
aber gleichzeitig keinen traditionellen Risikofaktoren,
niedriger ist als fiir den Durchschnitt der Bevolkerung,
die ja zu einem Drittel an kardiovaskuldren Ursachen
verstirbt.

19.4 FAQs zu Triglyzeriden

FAQ-26: Mein Patient hat standig, auch nlchtern,
erhéhte Triglyzeridspiegel, das LDL-C ist jedoch
normal. Soll dennoch eine Statin/Ezetimib-Therapie
begonnen werden?

Ja, fuir Personen mit hohem Risiko besteht eine klare
Therapieindikation! Allein das LDL-C (selbst wenn
direkt gemessen) unterschitzt das kardiovaskulidre
Risiko bei Personen mit erh6hten Triglyzeriden. Non-
HDL-C und Apolipoprotein B sind geeignetere Para-
meter und konnen die Risikoabschédtzung verfeinern.
Sekundédre Ursachen der Hypertriglyzeriddmie (dar-
unter insbesondere Kohlenhydratiiberfluss, Diabetes
mellitus, Alkoholkonsum, Ubergewicht/Adipositas)
sind hdufig, und deren optimale Kontrolle ist unab-
dinglich!
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FAQ-27: Fir welche Personen sollten Omega-3-
Fettsduren verwendet werden?

Eine Therapie mit hochreiner EPA sollte allen Perso-
nen mit manifester GefdBerkrankung mit Triglyzeri-
den >150mg/dL zukommen, sobald alle modifizier-
baren Risikofaktoren (HbA;.<8%, Nikotinkarenz zu-
mindest angestrebt, zumindest Alkoholreduktion, Er-
nidhrungsoptimierung) optimal eingestellt sind. Die-
se Empfehlung folgt der Verordnungsgrundlage des
Dachverbands der Osterreichischen Sozialversiche-
rer — rein wissenschaftlich wire die Therapieindikati-
on weitaus grol3ziigiger abzustecken, insbesondere fiir
Menschen mit Diabetes mellitus auch in Abwesenheit
einer erkennbaren manifesten GefaBerkrankung und
in der kardiovaskuldren Sekundirpravention vermut-
lich auch unabhidngig vom Triglyzeridspiegel. Siehe
dazu auch Kapitel 12.2.8 und 14.5.3.

Omega-3-Fettsdure-Gemische (EPA/DHA) konnen
fir Dialysepatient:innen und selten auch fiir Perso-
nen mit moderater/schwerer Hypertriglyzeriddmie
(>500mg/dL) ohne Gefidl3- oder Diabeteserkrankung
eingesetzt sein.

FAQ-28: Welche Personen brauchen Fibrate?

Fibrate, davon vorzugsweise Fenofibrat, konnen bei
schwerer Hypertriglyzeriddmie (>500 mg/dL) zur Sen-
kung des Pankreatitisrisikos eingesetzt werden. Eine
konsistente Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte in
der Gesamtpopulation konnte in groffen randomisier-
ten Studien jedoch nicht gezeigt werden. In ausge-
wiéhlten Subgruppen mit hoher Triglyzeridkonzentra-
tion und niedrigem HDL-C wird ein moglicher Nutzen
diskutiert. Fibrate sind keine Alternativsubstanzen zu
Statinen, sondern kdnnen in spezifischen Konstella-
tionen ergdnzend eingesetzt werden.
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